(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



ipmiiiiiM^^ 

(43) Internationales Verdfrentlicbangsdatum (10) Internationale Verdfrentiichungsnummer 

7. Februar 2002 (07.02.2002) pCT WO 02/10143 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation^: C07D 265/02, Berlin (DE). HENNEKES, Hartwig; Handjerystr. 16, 

307/88, 413/12, A61K 31/536, 31/365, A61P 29/00 12159 Beriin (DE). SCHACKE, Heike; Gaitenstr. 105. 

10115 Berlin (DE). SCHOTTELIUS» Arndt; Schlossstn 
(21) Internationales Aktenzeicbeo: PCT/EPOl/08501 32, 14059 BerUn (DE). 



(19) Weltorganisation fQr geistlges Eigentum 
Internationales Biiro 




(22) Internationales Anmeldedatum: 

23. Jnli 2001 (23.07^1) 

(25) EInreichungssprache: Deutsch 

(26) VerdfTentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Priorltdt: 

100 38 639.3 28. Juli 2000 (28.07.2000) DB 

(71) Anmelder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 
[DE/DE]; Frau Dr. Krligcr, Corporate Patents, Miillerstr. 




178. 13353 BerUn (DE). 

(72) Erfinder: JAROCH, Ste&in; SchlUteistr. 65, 10625 
BeiHn (DE). LEHMANN, Manfred; Lutherstr. 13. 12305 
Berlin (DE). SCHMEES, Norbert; Hoiber Str. 3, 13469 
Berlin (DB). BUCHMANN, Bemd; Erdmannstr. 44, 
16540 Hohen Neuendorf (DE). REHWINKEL, Hartmut; 
Glasower Str. 41, 12051 Berlin (DE). DROESCHER, 
Peter; Lessingstr. 7. 99425 Weimar (DE). SKUBALLA, 
Werner, Mattersbuiger Weg 12. 13465 Berlin (DE). 
KROLIKIEWICZ, Konrad; Ehrenpreisweg 33, 12357 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG. AL. AM, AT, 
AU, AZ. BA. BB. BG, BR. BY, BZ, CA, CH. CN. CO. CR. 
CU. CZ. DK, DM, DZ. EC, EE, ES, FI. GB. GD, GE, GH. 
GM, HR. HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR. KZ, LC, 
LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA. MD, MG. MK, MN, MW, 
MX. MZ. NO, NZ, PL. PT. RO, RU, SD. SE. SG. SI, SK. 
SL, TJ, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 



(84) Bestimmungsstaaten (regional)', ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW. MZ, SD. SL, SZ, TZ, UG. ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH. CY. DE. DK, 
ES, H, FR, GB, GR, IE, IT. LU. MC. NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, B J, CF, CG, O, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN. TD, TG). 



VerdfTentiicht: 

— mil internationalem Recherchenbericht 

Zur Erlddrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkidrungen (**Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Arfangjeder regulOren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) TOlc: NON-STEROIDAL INFLAMMATION INHIBITORS 
^ (54) Bezelchnung: NICHTSTEROIDALE ENTZONDUNOSHEMMER 




(57) Abstract: The invention relates to the use of compounds of 
the general fonnula (I) as non-steraidal inflammation inhibitors, to 
a method for the production of the same and to selected compounds. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (T) als nicht steroidale EntzQn- 
dungshenmier, sowie ein Verfahren zu ihier Herstellung und ausge- 
wahlte Veibindongen. 
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Nichtsteroldale Entzandungshemmer 



Die vorilegende Erfindung betrifft die Verwendung von nichtsteroidalen 
Verblndungen zur Herstellung von Arzneimttteln zur Behandlung von 
EntzQndungen. ausgewahlte Verblndungen sowie deren Herstellungsverfahren, 

Neben einer groBen Zahl von Steroidverblndungen, die gut am 
Glucocortlcx)Idrezeptor binden und entzQndungshemmend wlrken 
(Glucocorticoide), sind nichtsteroldale VeriDlndungen bekannt, die zwar am 
Glucocortlcoldrezeptor binden, fOr die bisher aber keine EntzQndungshemmung 
gezelgt wurde [vgL Nature Median 4 (1998) 92, Mol. PharmacoL 52 (1997) 571]. 
Des welteren wurden nichtsteroldale Verblndungen beschrieben, die sich von 
steroldalen Verblndungen ableiten, Affinitat zum Glucocorticoidrezeptor 
aufweisen und wahrscheinlich rezeptorvennittelt antiinflammatorisch wirksam 
sind [J. Med. Chem. 36, (1993), 3278-3285]. DIese Verblndungen zeigten in den 
TIerexperimenten allerdings keine Vortelle gegenQber steroldalen 
Glucocorticolden, d.h. es war nicht rndgllch die antilnflammatorische Wirkung 
von metabolischen Effekten, z.B. Suppression der Nebennlerenfunktlon, zu 
trennen. 

Aus WO 98/54159 nIcht steroidale Verblndungen bekannt, die eine hohe 
gestagene Aktlvltat aufweisen. Es gibt in dem Dokument die Feststellung, dali 
die beanspruchten Verblndungen tellweise auch Wirkung am Glucocorticoid- 
und/oder Mineralcortlcoldrezeptor ausfweisen. Es warden aber weder 
Verblndungen In diesem Zusammenhang konkret genannt noch Testergebnisse 
offenbart. Das heiBt, dafi aus dem Pool der generisch beanspmchten 
Verblndungen der WO 98/54159 nfcht naher spezifizierte Verblndungen bekannt 
sind, die sowohl hohe gestagene Aktlvltat als auch Wirkung am 
Glucocorticoidrezeptor aufweisen. Vorteilhaft Im SInne einer gewerblichen 
Anwendbarkelt sind jedoch Verblndungen, die im Hinbllck auf die genannten 
WIrkungen eine SelektMtat aufweisen. 



/ 
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Aus WO 00/32584 wiederum sind Phenolderivate, die eine Wirkdissoziation 
zwischen antiinflammatorischer Wirkung und den unerwQnschten metabolischen 
Nebenwirkungen aufwelsen, als nicht steroidale EntzQndungshemmer bekannt 

5 Die im Stand der Technik offenbarten Verbindungen sind nochi im l-1inblick auf 
iiire Wirkdissoziation zwischen antiinflammatorisctier Wirkung und den 
unerwQnschten Nebenwirkungen verbesserungsbedQrftig. 

Es bestand daher die Aufgabe neue nicht steroidale EntzQndungshemmer zur 
10 VerfQgung zu stellen, die efne mindestens ebenso gute oder bessere 
Wirkdissoziation als die Verbindungen des Standee der Technik zeigen. 

Es wurden nun nichtsteroidale Verbindungen gefunden, die gut an den 
Giucocorticoidrezeptor binden und, vermittelt uber diese Bindung, eine 
15 EntzQndungshemmung bewirken. Diese Verbindungen zeigen im Experiment 
deutiich bessere oder zumindest gieich gute Wirkdissoziationen zwischen 
antiinflammatorischen und unenvQnschten Wirkungen und sind den bisher 
beschriebenen, nichtsteroidaien Giucocorticoiden Qberlegen oder weisen 
zumindest eine ebenso gute Wirkung auf. 



GemdH der vorliegenden Erfindung sind folgende Verbindungen der 
allgemeinen Forme! I fQr die Ven/vendung zur Herstellung von Arzneimittein, die 
eine entzundungshemmende Wirkung aufweisen, geeignet: 



20 




>3 



25 



(1) 



30 



worin 

und gieich oder verschleden sind und fOr ein Wasserstoffatom, eine C^- 
Cg-Alkylgruppe oder, gemeinsam mit dem C-Atom der Kette, fur einen 
Ring mit insgesamt 3-7 Gliedem stehen, 
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3 

R fQr eine geradkettige oder verzwelgte Ci-Cg-Alkylgnjppe oder eine 
geradkettige oder verzweigte, teilweise oder vollstSndig fluorierte C^-Cg 
Alkylgruppe steht, 

AfQrdle Gruppe 




steht (die unterbrochene Linle bedeutet die Verknupfungsstelle), worin 
R"* bis R® gleich oder verschieden voneinander sind und ein Wasserstoffatom, 
ein Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrogruppe, eine COOR®- 
Gruppe 

10 wobei R^ fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 

CrCs-Aikylgruppe oder eine Benzylgruppe steht, 
eine CONR^^-Gmppe, 

wobei R^° fur ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder 
verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe steht, 
15 eine NHR^^-Gmppe 

wobei R^^ fQr ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte teilweise 
Oder voHstandig fluorierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine C1-C5- 
Acylgruppe, eine -S02-(CrC5)A!kylgruppe oder eine 
20 gegebenenfalls durch Halogen oder eine CrCs-Alkylgruppe 

substituierte -S02-Phenylgruppe stehen kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige 
Oder verzweigte C2-C5-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 
Ca-Cs-Alkinylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, teilweise oder 
25 vollstandig durch Fluoratome substituierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine C1-C5- 

Acylgruppe, einen Arylrest oder einen Heteroarylrest bedeuten, 
R"* und R^ gemeinsam mit den beiden Kohlenstoffatomen des Ringes A einen 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring mit insgesamt 5-7 
Gliedern bedeuten. 
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Ar fQr ein Ringsystem, ausgewahit aus der Gruppe der allgemeinen 
Tellfomiein 1 oder 2, steht, 




2 



5 

worin 

die Reste X*. X®, X^ (in der Teilformel 1) und Y^. Y^, Y^ (in der 

10 Teilformel 2) 

gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine geradketUge 
Oder verzweigte Ci-Cg-Alkylgruppe, oder eine geradkettige oder 
verzweigte, tellweise oder vollstSndig fluorierte C-j-Cg-Alkylgruppe 
bedeuten, 

15 die Reste X*, X®, X^ (In der Teilformel 1 ) oder Y^, Y^, Y° (in der Teilformel 2) 
auBderdem gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine C^-Cg-Alkoxygruppe oder eine 
C^-Cg-Alkanoyloxygruppe bedeuten, 
sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereoisomeren, und 

20 gegebenenfalls deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen durch 
das Vorhandensein von Asymmetriezentren als unterschiedliche Stereoisomere 
vorilegen. Sowohl die Racemate als auch die getrennt vorliegenden 
25 Stereoisomere gehoren zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Ein besonderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isomeren, die 
die Ebene des polarisierten Lichtes in der Weise drehen, daH sie als (+)- 
Verbindungen bezeichnet werden. 
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Die als Gmppen oder Reste definlerten Substituenten In den Verbindungen der 
allgemeinen Fomiel I kannen Jewells die nachfolgenden Bedeutungen haben. 

Die d-Cs-Alkylgruppen R\ R^. R^, R"^. R^, R^^, X", Y° kSnnen geradkettig oder 
verzweigt sein und fQr eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-, n-Butyl, iso- 
Butyl, tert.-Butyl- oder n-Pentyl-, 2,2-Dlmethylpropyl-, 2-Methylbutyl- oder 3- 
Methylbutylgruppe stehen. Eine Methyl- oder Ethylgmppe 1st bevorzugt 

Wenn R^ und R^ gemeinsam mit dem C-Atom der Kette einen 3-7 glledrigen 
Ring bilden, so kann dieser gegebenenfalls durch 1-2 Sauerstoffatome 
substituiert sein und belspielsweise ein Cyclopropyl-, -butyl-, -pentyl- hexyl- oder 
heptylring, sein. 

FQr eine tellweise oder volistSndig fluorierte Ci-Cs-Alkylgruppe kommen die 
teilwelse oder vollstindig fluorierten, oben stehenden Alkylgruppen in Betracht 
Von diesen bevorzugt sind die Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, sowie 
als teilwelse fluorierte Alkylgruppen beispielsweise die 5,5,5,4,4- 
Pentafluorpentyl- oder 5,5,5,4,4,3,3-Heptafluorpentylgnjppe. Bevorzugt sind die 
Trifluormethylgruppe und die Pentafluorethylgruppe. 

Die Substituenten des Phenylrlnges A kSnnen unabhSnglg voneinander die in 
den Ansprijchen definlerten Bedeutungen wie ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrogaippe, eine NHR^^-Gruppe wobel 
R^^ fQr ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte tellweise oder vollstandig 
fluorierte d-Cs-Z^kylgmppe, eine Ci-Cs-Acylgruppe, eine 
-S02-(Ci-C5)AlkyIgruppe oder eine gegebenenfalls durch Halogen oder efne 
Ci-Cs-Alkylgmppe substitulerte -SO^Phenylgruppe stehen kann, eine 
geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe. eine geradkettige oder 
verzweigte Ca-Cs-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 
Ca-Cs-Alkinylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, teilwelse oder 
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vollstandlg durch Fluoratome substitulerte Ci-Cs-Allcylgruppe, eine 
Ci-Cs-Acylgruppe, einen Arylrest Oder einen Heteroarylrest haben. 
Bevorzugt werden Phenylringe A, die 1-3 von Wasserstoff verschiedene 
Substituenten tragen. 

5 

AuBerdem kSnnen R"^ und gemelnsam mit den beiden Kohlenstoflatomen 
des Ringes A einen gesSttigten oder ungesdttigten carbocyclischen Ring mit 
insgesamt 5-7 Gliedem bedeuten, wie zum Beispiel Indan, Napiithalin, 
Tetrahydronaphthalln, Benzocydoheptan. 

10 

Ein Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung der Verblndungen der 
allgemeinen Fonnel I worin R* bis R® gleich oder verschieden voneinander sind 
und etn Wasserstoffatom, ein Haiogenatom, eine Cyanogruppe, eine 
Nitrogruppe, eine COOR^-Gaippe wobei R® fQr ein Wasserstoffatom, eine 

15 geradkettige oder verzweigte Ci-Cg-AIkylgmppe oder eine Benzylgmppe stelit, 
eine CONR'^^-Gruppe, wobei R*^^ fur ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
Oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe stelit, eine NHR^'^-Gnjppe, wobei R''^ fDr ein 
Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte teilweise oder vollstSndlg fluorierte C1-C5- 

20 Alkylgruppe, eine Gi-Cs-Acylgruppe. eine -S02-(Ci-C5)Alkylgruppe oder eine 
gegebenenfalls durcfi Halogen oder eine Ci-Cs-Alkyigruppe substituierte -SO2- 
Phenylgruppe stehen kann, eine geradkettige oder verzweigte C1-C5- 
Alkylgruppe. eine geradkettige oder verzweigte C2-C5-Alkenylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte Cz-Cs-Alkinylgmppe, eine geradkettige oder 

25 verzweigte, teilweise oder vollstandig durch Fluoratome substituierte C1-C5- 
Alkylgruppe, eine Ci-Cs-Acylgruppe. einen Arylrest oder einen Heteroarylrest 
bedeuten. 

Die Bezelchnung Halogenatom oder Halogen bedeutet ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
30 Oder lodatom. Bevorzugt ist ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. 

Fur eine Cz-Cs-Alkenylgruppe kommen beispielsweise eine Vinyl-, 2- 
substituierte Vinylgruppe, 1-Propenyl-, 2-Propenyl-, 2- oder 3-substituierte 2- 
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Propenylgruppe, 1-Butenyl-, 2-Butenyl-, 3-Butenyl-, 1-Methyl-2-propenyI-, 2- 
Methyl-2-propenyl-, 1-Pentenyl-, 1-Methyl-1-butenyl-, 2-;Methyl-1-butenyl-, 3- 
MethyH-butenylgruppe In Betracht Bevorzugt werden die Alkenylgruppen, die 
in der 1- oder 2-Position die Doppelbindung tragen. Als Substituenten fQr die 
Vinylgruppe oder die Propenylgruppe kommen vor allem die Methyl- oder die 
Ethylgruppe in Frage. 

Unter einer Ca-Cs-Alkinylgruppe wird belspielsweise eine Ethinyl-, 1-Propinyl-, 2- 
Propinyl, 1-Butlnyl-, 2-Butinyl, 3-l\/lethyl-1-butlnyl- , 4-Methyl-1-butlnyl- oder 1- 
Pentinylgruppe verstanden. Bevorzugt werden die Alklnylgruppen, die in der 1- 
oder 2-Positlon eIne Drelfachblndung tragen. 

MIt Ci-Cs-Acylgruppe slnd belspielsweise eIne Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, n- 
Butyroyl, 2-Methylpropionyl-, n-Vaieroyl, 2-IVlethylbutyroyl-, 3-Methylbutyroyl- 
oder eine Pivaloylgruppe gemeint 

Mit eIner SulfonyI(CrC5-)-Alkylgruppe R^^ 1st belspielsweise eine Methylsulfonyl- 
oder einer Ethylsulfonylgruppe gemeint. 

Fur die gegebenenfalls durch Halogen oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe substitulerte 
Sulfonylphenylgruppe R^^ seien 2-Chlor(phenylsulfonyl), 3-Chlor(phenylsuIfonyl), 
4-Chlor(phenylsuifonyl). 2-MethyI(phenylsulfonyl), 3-Methyl(phenyIsulfonyl), 4- 
Methyl(phenylsulfonyl) genannt. Die Sulfonylgruppe 1st mit Ihrer freien Valenz an 
das Stickstoffatom der NHR^^-Gruppe gebunden. 

Aryl bedeutet eine Phenylgruppe oder eine substitulerte Phenylgruppe 

Als Substituenten der Arylgruppe kommen Halogenatome, die Cyano-. Nitro-, 
Ci-Cs-Alkoxy-, Amino-, Hydroxy-, Carboxy- und Ci-Cs-Alkanoylgruppen, 
verzweigte und unverzweigte Ci-Cs-Alkyigruppen, verzweigte und unverzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppen, die teilweise oder vollstandig fluoriert sein kfinnen, in Frage. 

Heteroaryl umfafit aromatische heterocyclische 5- und 6-Ringe, die Im Ring 1-3 
v^eitere Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff, oder Schwefel 
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enthalten kOnnen. Bevorzugt werden heterocyclische FQnfringe. Im besonderen 
selen Furyl, Thienyl, Pyridyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadlazolyl, Imidazolyl 
genannt 

Die Heteroarylgruppen konnen gegebenenfalis substituiert sein durch 
verzweigte und unverzwelgte Ci-Cs-Alkylgruppen, verzwelgte und unverzwelgte 
Ci-Cs-Alkylgruppen die fluoriert seIn kSnnen und/oder Halogenatome. 

Die fQr die Reste X" , mSgliclien Hydroxygruppen k5nnen gegebenenfalis als 
Ether oder Ester vorliegen, die im folgenden definlert sind: 
Als Ci-Cs-Alkylgruppe zur Veretherung von Hydroxygruppen konimen die oben 
genannten Alkylgruppen in Frage, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

Als d-Cs-Alkanoylgruppe zur Veresterung von Hydroxygruppen kommt eine 
Formyl,- Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, iso-Butyryl-, Valeryl- oder Iso-Valeryl- oder 
Pivaloylgruppe in Betracht, vorzugsweise eine Acetylgruppe. 

Als d-Cs-Acylgruppe zur Veresterung von Hydroxygmppen seien 
beispielsweise die vorstehend genannten Alkanoylgruppen, vorzugsweise 
wiederum eine Acetylgruppe, oder eine Benzoyl-, Toluoyl-, Phenylacetyl-, 
Acryloyl-, CinnamoyI- oder Cyclohexylcarbonylgruppe , genannt 

Als d-Cs-Alkanoyloxygmppe fur X"*, X®» X^, Y^, Y®, Y^ oder Y® kommt eine 
Formyloxy,- Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-, iso-Butyryloxy-, Valeryloxy- 
Oder iso-Valeryloxygruppe in Betracht, vorzugsweise eine Acetoxygruppe. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin Ar fOr die Teilformel 2 steht und Y* eine 
Methylgruppe bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen. worin Ar Teilformel 2 steht, Y* eine 
Methylgruppe bedeutet und die Qbrigen Substituenten Y^, y''' und Y® Wasserstoff 
bedeuten. 
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Nichtsteroidale Verblndungen als solche mit einem gemischten Profil aus 
gestagener und androgener Aktivltat In unterschiedlicher AusprSgung sind 
bereits Gegenstand der WO 98/54159 . Die gemSB vorliegender 
Patentanmeldung zur Herstellung von Arzneimittein mit 

5 entziindungshemmender Wirksamlceit zu verwendenden Verbindungen der 
allgemeinen Fomiel I nach Anspruch 1 fallen in den Umfang der in der 
WO 98/54159 entlialtenen allgemeinen Fomiel, sind dort jedoch nicht als 
Gruppe bevorzugt Oder als Verblndungen direkt offenbart. Sle sind somit neu 
und erfullen aufgrund der fQr sie aufgefundenen entzQndungshemmenden. von 

10 unerwunsctiten metabolisciien oder anderen Effekten dissoziierten Wirkung. 
auch das Patentiemngserfordemis der erfinderischen TStigkeit. 

UnenwUnsciite Wirkungen/Effekte im Sinne der voriiegenden Erfindung sind 
metabolische Wirkungen oder auch Bindungen an andere Steroidrezeptoren. 

15 

Die naclistehend namenOich aufgefQhrten Verbindungen der allgemeinen 
Fennel I fallen zwar in den Umfang der in der WO 98/54159 aufgefQhrten 
allgemeinen Fennel, sind aber dort nicht namentlich vorbeschrieben. Sie sind 
somit neu und erfQIIen aufigmnd der fOr sie aufgefundenen 
20 entzQndungshemmenden. von unenwOnschten Nebenwirkungen dissoziierten 
Wirkung, auch das Patentiemngsertbrdemis der erfinderischen Tatigkeit. 
DIese Verbindungen als solche gehSren deshalb ebenfalls zum Gegenstand der 
voriiegenden Erfindung und werden nachfolgend aufgelistet. 

Ihre Benennung soli an folgendem Beispiel verdeutlicht werden: 

F 

F. ^F 




25 
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6-[4-(2-Chlor-3-R®-4-R®-5-R^-6-R®-phenyl)-2-hydroxy-4-methy^ 
trifluormethylvaleroylarninoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die folgenden Verbindungen. 

5- [4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluorm 
phthalid 

6- [4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl^^ 
methyl-2,3-ben20xazin-1 -on 

5- [4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethy 
phthalid 

6- [4-(5-Fluor-2-nrtrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaminoH^ 
methyl-2.3-ben20xazin-1 -on 

5- [4-(3>Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylanfiino]- 
phthalid 

6- [4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 
methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Brom-5-fiuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaIeroylanr^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroyIanriino]-4^ 
2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-{lndan-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamlno]-4-m 
2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(lndan-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluonnethylvaleroyIamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-) 6-[4-(5-Fluor-2-vinyIphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluomnethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-ben2oxazin-1-on 
(+) 6-[4-(5-FIuor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethyl-4-(44rifluonTiethyiphenyl)-vaIero^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[2-IHydroxy-4-methyl-2-trifluorTTiethyl-4-(4-trifluonTiethylphen^^ 
valeroylaniinol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-{4-trifluormethylphenyl)- 
valeroyIaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-{2-Brom-3.5-difluorphenyl)-2-hyclroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
5 (.) 6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroyIaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-(3.5-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylvaleroylamlnol^ 

10 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-)6-[4-(3.5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)6-[4-(3,5-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuomiethylvaleroyIamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 6-[4-(2-Cyano-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluomrtethylvaleroylamino3- 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Ethenyl-5-fiuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvale^oylamlno^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-t4-(2-Ethyl-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluonmethylvaleroyIamlnol-4- 

20 methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Fluor-2-phenylphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluormethyIvaleroylaminol- 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-{5-Fluor-2-(furan-2'-yl)phenylh2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifIuormethylvaleroyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 6-[4-(2-Brom-3,5-difIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluonnethylvaIeroylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyl-4-(1-naphthyl)-vaIeroylamlno]-4-methyl- 

2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(1-naphthyl)-valeroylaminoH- 

30 methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)6-I2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyl-4-(1-naphthyl)-vaIeroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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6-[4-(2-Chloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluoiTne 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rffluormethyl^^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethylvate 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nrjethyl-2-trifluormethylvalero^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2-ChIor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluomiethylvaleroyO^ 
amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+}-6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyI)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluonTiethylv^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-ChIor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuomiethylvaleroyq^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trmuormethy^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Ch!or-4-fluor-phenyI^2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvate^^ 
amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylvalefoyl]-a^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvalero^^ 
annino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylvaleroyl^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3-Dich!orphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyl> 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)-6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluornriethylvaIeroyl]- 
4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3-DichIorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyO 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethylvaleroyl]-an^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(-).6-[4-(2.4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIvaleroyfl-am 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)^[4-(2,4-DichlorphenyO-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylham 

4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 6-[4-(2.5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-trifluonTiethylvaleroyll-amlno-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2,5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaleroyl]-amino- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2,5-DichIorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-anfiino- 

10 4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(4-Brom-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluonTiethylvaleroyl]-amino- 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)_6-[4-(4-Brom-2-Ghlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonfnethylvaleroyll- 

amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
15 (+)-6-[4-(4-Brom-2-chlorphenyl>2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorntethylvaleroya- 

amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-methDxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluprmethylvaleroya- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6-[4-(2-Chlor-3-memoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 

20 amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

(+)^.[4-(2-ChIor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIvaleroyO- 

amino-4-nriethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-ChIor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethy!valeroylh 

amino-4-methyI-2.3-benzoxazin-1-on 
25 (.).6-[4-(2-ChIor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroyll- 

amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonfnethylvaleroyl]- 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroylamino]-4-methyl- 

30 2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[4-<2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalert)ylarnlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+)-6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTi^^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trtfluonneft^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6.[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trjfluormem 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6.[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifIuonriethylvate 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)«6-[4-(2,3-DifluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylhexanoylam 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluonTiethylhexan 
4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-{2,4-DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvaleroylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2,4-D}fluoiphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluon7iethylvaleroyIam 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,4-Di11uorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyi-2-trifluonTiethylvaleroylam 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornr)ethylvaleroylamino 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6-[4-(2.5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyI-2-trifluonTiethylvaI^ 
methy 1-2 , 3-benzoxazin- 1 -on 

(+)-6-[4-(2,5-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethyl^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,6-DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluomriethylvaIeroylamino 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2,6-D!fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyIam 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,6-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylvaleroylamin^^ 
nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 
naethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(.)_6.[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4Hmethyl-2-tiifluormethylvaleroylamino^ 
4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)_6-[4-(2,3.5-Trlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 

4-methyl-2,3-benzoxadn-1 -on 
5 6-[4-(2,3,4-Trffluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamfno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[4-(2,3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyIamlnol- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2,3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluoiTnethylvaleroyI 

10 4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-lrifluormethyIvaleroylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(_)-6-[4-(3-Chlor-2-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 

annino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (+)-6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIvaleroyl- 

aminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(4-Chlor-2-fluoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tiifluornriethylvaIeroylamlno]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonfnethylvaleroyl- 

20 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuonnethylvaleroyl- 

aminoH-'T^ethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroyl- 

amlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 (-)6-[4-(;2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylva!eroyl- 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroyl- 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin- 1 -on 

6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylva!eroyIamino]-4- 

30 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)_6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamIno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+)-6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvale^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trjfluorm 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2-Trifluonnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme^^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Trlfluormethyt-phenyl)-2-hydroxy-4-nr)ethyl-2-trifluornrieth^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-(4-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nnethyl-2-trifluormethy 
valeroyl]-amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(4-Fluor-2-trifluorniethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethyl- 
valeroyI]-amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(4-Fluor-2-trifluornriethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonT^ 

valeroyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Fluor-2-trifluonTiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifIuon^ 

valeroyri-amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-).6.[4-(5-Fluor-2-trifIuoiTnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-W^ 

valeroyl]-amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(5-Fluor-2-trifluonTiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTieth 
valeroyl]-amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Chlor-2-trifluomiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifIuornriethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[4-(5-Chlor-2-trifIuomfiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-W^ 
vaIeroyI]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(5-Chlor-2-trifluornriethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluon^ 
valeroyll-amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trffluornfiethylpropionyl]^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 
am!no-4-methyI-2,3-benzoxazm-1-on 

(+) 6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifIuornriethylpropionyl]- 
anDino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[3-{1-(2-ChIorphenyl)-cyclobutyI^2-hydroxy-2-trifluom^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[341-{2-ChIorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluom 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxaan-1 -on 

(+).6-[3^1.(2-Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonne 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonrnethylpropionyl>^ 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonTiethy 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonTiethylp 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluoiphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluornielhyl^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)^-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2-trlfluon7^^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fIuorphenyl)-cyclopropyI>2-hydroxy-2-trmuomf^^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trffluomiethylpropion 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fIuorphenyl)-cyclobutyI^2-hydroxy-2-trifluormeth^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trffluon^^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlo^-5-fIuorphenyl)-cyc!op^opyl^2-hyd^oxy-2-trifluo^n^lethyIpr^ 
amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6.[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluomriethy^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2-ChIor-5-fIuoiphenyI)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluonrneti^^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(-)-6-[3-{1-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-tri^ 
propionyll-amfno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluoIphenyl)-cyclobu1yl^2-hydroxy-2-t^ffl 
proplonyr|-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclopropy(}-2-hydroxy-2-trifluorm 
amfno-4-methyl-2,3-ben20xazln-1-on 
(.)-6-[3-{1-(2,4-DichlorphenyI)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-triflu 
amino-4-methyl-2.3-ben20xa2ln-1 -on 

(+).6.[3-{1-(2,4-DlchIorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluon^ 
ammo-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[3-{1-{2,4-Dichlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonnaethylpro^^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonTieth^^ 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethy^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2-Trifluonmethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonnethylproplonyll-aniino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonnethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-TrifluomiethyI-phenyI)-cyclopropyl>-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-ammo-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-TriflupnTiethyl-phenyI)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluon^ 
am!no-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(-)-6-[3-{1-(2-Trifluonnf)ethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-ammo-4-methyl-2,3--benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-TrifIuomiethyI-phenyI)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[3-{1-{2-Trif!uorniethyl-phenyl)-cyclohexylh2-hydroxy-2- 
trifluormethyIpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 
(-) 6-[3-{1 -(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cyclohexyI}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyI]-amfno-4-methyl-2,3-benzoxazin- 1 -on 
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(+) 6-[3-{1 -(2-Tr^fluormethy^phenyl)-cyclohexyI}-2-hyd^oxy-2- 
trifluormethylpropionyQ-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{H5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyr|-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

5 (-)-6-l3-{1 -(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethyIpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropylh2-hydro)cy-2- 
trlfluormethylpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 

10 trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyI-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluonmethyl-phenyl)-cyclobutyI)-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyll-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-{5-Fluor-2-tiifluonnethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionyI]-amJno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

15 6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonnethylpropionylaminoH- 

methyl-2.3-benzoxazjn-1-on 

(-)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionyiamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-{2-Fluorphenyl)-cyclopropyI}-2-hydroxy-2- 
20 trifluonnethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6.[3-{lH(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluonnethyIpropfonylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.).6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-c^clobutyl^2-hydroxy-2-trifluormethytp^opionylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 (+)-6-[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionyIamino]-4-'ne*yl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-l3-{1-(2-FIuorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonnnethylpropionylaminol-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cycIopentyl}-2-hydroxy-2- 
30 trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuonT>ethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-c^cIohexylh2-hydroxy-2-trlfluormeth 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Fluoiphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 

trifIuonTiethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxaan-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 

tiifluormelhylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[3-{1 -(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-ben20xa2in-1-on 

(-)-6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-ben20xa2in-1-on 

(+)-6-[3-^1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluom 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 

6-[3-{1-(2,3-Dlfluorphenyl)-cyclobutyl}"2-hydroxy-2-trifluonTiethyl^ 
4-methyl-2,3-benzpxazln-1 -on 
{") 6-[3-{1 -(2,3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluornnethylpropionylammo]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[3-{1-(2.3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trjfluonnethylproplonylaminol-4-methyr-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[3-{1-(2,5-Dlfluorphenyl)-cyolopropyI}-2-hydroxy-2- 
trifIuonnethylpropfonylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2,5-Dlfluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[341-(2,5-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trlfluonnethyl^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonTriethyIpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1 -(2.3,5-TrifIuorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonTiethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-oh 
(+)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluorrnethylpropionyl-amlno]-4-nfiethyl-2,3-benzoxa2in-1-on 
6-[3-{1-(2,3,5-TrifIuorphenyl)-cyclobutyI}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionylamlnoH-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
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(-)-6-[3-{1-(2,3.5-TrifIuorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethyIpropionylaminoH-methy!-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,3,5-TrifIuorphenyl)-cycIobutyI}-2-hydroxy-2-trffluom 
aminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trmuomethylpropionylam^ 

4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylammo]-4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-B^omphenyl)-cycIopropyl^2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamIno]-4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2-trifluormethylvate 

4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trifluomiethylvaleroyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trifIuormethylvaIeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

5- [4-(2-Ammo-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluornriethyW^ 

phthalid 

(-) 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluorniethylvalero^^ 
amino]-phthalid 

(+) 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylval 
aminoj-phthalid 

6- [4-(2-Amlno-5-fluorphenyO-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluornriethylvaleroyl-anf^ 
4- methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluormethy^ 
amino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIvalero^^ 
aminol-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Acetylaniino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-memyl-2-trifluorniethyl- 
valeroylaminoH- methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

(.) 6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyI-2-trifluormethyl- 
valeroylaminol-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+) 6-[4-(2-AcetyIamlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffl 
vaIeroylaminoJ-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5-[4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluom 
valeroylamino]-phthalid 

(-) 6-[4-(2-AcetylamincH5-fluon3henyl)-2-hydroxy-4-methyl-24riflu^ 
valeroylamlno]-phthalid 

(+) 5-[4-(2-AcetylamIno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoOT 
valeroylaminoj-phthalid 

5- [4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tiifluormethyl^ 
valeroylannino]-phthalid 

(-) 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeth^^ 
valeroylaminoJ-phthalid 

(+) 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylaminoj-phthalid 

6- [4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.) 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trjfluoiTneth^^ 
valeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(2-B^om-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methy^2-t^ifluo^methy^ 
valeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trrfluormethyl- 
va!eroylannino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy"4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-{2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydraxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroyIamino]-4-methyl-2.3-benzoxaz'in-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3"benzoxazln-1-on 
{-)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoiTneth 
valeroylam(no]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuorTnethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[4-(2,3-Dlfluorphenyl)-24iydroxy-4-methyl-2-trifluormethy^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(2,3-DifluoiphenyI)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluonTieft^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2,3-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluonnriethyIcapro^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,6-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluonTiethyIca 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-{2,6-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluonTiethylra 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-4-trifluormethylc^ 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yll-2-hydcoxy-2- 

trifluonmethylpropionyIamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluon7iethylpropionylamino}-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Ein besonderer Aspekt der vorliegenden Erfindung sind die oben aufgefuhrten 
2,3-Benzoxazin-1 -one. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung sind die oben aufgefuhrten 
Verbindungen, deren 2,3-Benzoxazin-1-on in 3-Posltion eine IVIethylgruppe tragt. 

Im Falle, daS die Verbindungen der allgemeinen Formel I als Saize vorliegen, 
kann dies beispiefsweise in der Form des Hydrochlorids, Sulfats, Nltrats, 
Pliosphats, Pivalats, Maleats, Fumarats, Tartrats, Benzoats, Mesylats, CItrats 
Oder Succinats sein. 

Wenn die erfindungsgemSlien Verbindungen als racemische Gemische 
vorliegen, kdnnen sie nach dem Fachmann gelSufigen IVIethoden der 
Racemattrennung in die reinen, optisch aktiven Formen aufgetrennt werden. 
Beispielsweise lassen sich die racemischen Gemische durch Chromatographie 
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an einem selbst optisch aktiven Tragermaterial (CHIRALPAK AD®) in die refnen 
Isomere trennen. Es ist auch mOgiich, die fireie IHydroxygaippe in einer 
racemisdien Verbindung der allgemeinen Fonnel i mit einer optiscli alcHven 
Sdure zu verestern und die eriialtenen diastereoisomeren Ester durch 
fralcBonierte Kristallisation Oder chromatographlsch zu trennen und die 
getrennten Ester jeweils zu den optisch reinen Isomeren zu verseifen. Als 
optisch alctive SSure l<ann beispieisweise l\^andelsaure, CamphersulfonsSure 
Oder WeinsSure venA/endet werden. 
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Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verblndungen 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kfinnen erhalten werden, Indem 
ausgehend von einer kSuflich erhSltlichen Oder nach bekannten Methoden 
5 zuganglichen Phenylverbindung die Kette C(R^)(R^)-CH2-C(OH)(R^)-B-NH-Ar 
aufgebaut wird, wobel im letzten Schritt der Rest R^ eingefuhrt Oder unter 
Blldung der Amidbindung B-NH-Ar das Ringsystem der Formein (1) Oder (2) 
(=Ar) eingefuhrt wird. 

Gewunschtenfalls lassen sich Verbindungen, die nach einem der 
10 nachstehenden Verfahren hergestellt wurden und in denen A ein substituierter 
aromatischer Ring ist, nach bekannten Verfahren an diesem aromatischen Rest 
selektiv substituieren. Beispiele fur dieses Verfahren sind die katalytische 
Hydrierung von IVIehrfachbindungen, die Nitrieaing und die Halogenierung. 
Halogen und Nitrosubstitutionen bieten daruber hinaus die l\;16glichkeiten zu 
15 weiteren Modifikationen. So konnen etwa Arylbromide mit Bor-, Zinn- oder 
Zinkreagenzien unter Palladiumkatalyse in der dem Fachmann bekannten 
Weise umgesetzt werden. Nitroverbindungen konnen zu Anilindrerivaten 
reduziert werden, beispielsweise hydrogenolytisch, oder mit IVIetallen, wie. z.B. 
Eisen oder Zink. Die Anilinderivate konnen nach Diazotierung in bekannter 
20 Weise weiterumgesetzl werde, beispielsweise im Sinne von 
Sandmeyerreaktionen. 



worin A, R^ und R^ die In Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
wird entweder 

30 gegebenenfalls verestert, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(A) 

25 Eine a-Ketocarbonsaure der allgemeinen Formel 11 




(") 
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(R^2)3SiR^ (III) 

worin die In der allgemelnen Forme! I angegebene Bedeutung hat und R^^ 
5 eine Ci-Cs-Alkylgruppe bedeutet, 

in Gegenwart eines Katalysators Oder mit einer Alkylmetallverbindung, 
belspielswelse einem Grignard-Reagenz oder einem Lithiumalkyl, zu einer 
Verbindung der Formel IV 



10 




umgesefzt. Als Katalysator kommen Fluorid-Saize oder basische Verbindungen 
wie Alkalicarbonate infrage (J. Am. Chem. Soc. Ill, 393 (1989)). 
Gegebenentells wird der Ester wieder gespalten und anschlieHend mit einer 
15 Verbindung der allgemeinen Formel V 

Ar-NH-R^^ , (V) 

wobel R'*^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Cs Acylgruppe bedeutet und Ar die 
20 in der allgemelnen Formel I angegebene Bedeutung hat, 

umgesetzt, wobel anschiiedend der Rest R^^ abgespalten wird, um zu einer 

Verbindung der Formel I zu gelangen 

Oder 

direkt mit erner Verbindung der allgemeinen Formel 

25 

Ar-NH-R^^ , (V) 

wobei R^^ ein Wasserstoffatom oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
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gegebenenfalls nach Akti>^erung der saurefunktion durch z.B. OberfDhrung in 
das Saurechlorid, umgesetzt, wobei anschlie&end fn beliebiger Reihenfolge der 
Rest R^' abgespalten wird und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

(R^2)3^iR^ (III) 

worin R' und R^^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt wird, 
urn zu einer Verisindung der Fomnel I zu gelangen. 

(B) 

Eine Verbindung der alfgemeinen Formel VI 




(VI) 

15 worin A, B, R\R^ und R^ die in Fonmel I angegebene Bedeutung haben und LG 
eine beliebige Fluchtgruppe bedeutet. wird mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel V 

Ar-NH-R^^ . (V) 

20 wobei R" ein Wasserstoffatom Oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
in der allgemeinen Fomiel I angegebene Bedeutung liat, - 
umgesetzt, wobei anschiieBend der Rest R^^ abgespalten wird, um zu einer 
Verbindung der Formel I zu gelangen. 

Die Verbindung der allgemeinen Fomiel VI kann dabel gegebenenfalls auch nur 
25 als Zwischenprodukt, das wenn gewQnscht Isoliert, oder aucli nur in situ erzeugt 
werden kann, gebildet werden. z.B. kann es sich um ein intermediSr aus einer 
entspreciienden CarbonsSure gebildetes SSurechlorid liandeln. Als 
Fluchtgruppen seien dafOr beispielsweise ein Fluor, Clilor- oder Bromatom oder 
wenn kein IntermediSres SSureclilorid gebildet wird, der l\/lesyiatrest oder 
30 Tosylatrest genannt. 
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Die Bindung der Substanzen an den Glucocorticoid-Rezeptor (GR) wird mit Hilfe 
eines rekombinant hergestellten Rezeptors uberpruft. Cytosolpr3parationen von 
Sf9 Zellen, die mit rekombinanten Baculoviren, die fQr den GR kodieren, infiziert 
worden waren, werden fQr die Bindungsuntersuchungen eingesetzL im 
5 Vergieicli zur Bezugssubstanz [^H]-Dexamethason zeigen die Substanzen eine 
iiohe bis sehr liohe Affinitat zum GR. 

Des weiteren zeigen diese Verbindungen im Mineralcorticx>id-Rezeptor {MR}- 
Bindungstest unter Venvendung von Cytosolpraparaten aus Sf9 Zellen, die mit 
10 Bacuioviren codierend fQr den MR infiziert waren, und von [^HJ-Aldosteron als 
Bezugssubstanz AffinitSten zum MR. 

Als wesentliclier, molekularer Mechanismus fQr die anti-inflammatorische 
Wirkung von Glucocorticoiden wird die durch den GR vermittelte IHemmung der 
15 TranskripUon von Cytokinen, AdhSsionsmolekQIen, Enzymen und anderer pro - 
inflammatorischen Faktoren angeselien. Diese Hemmung wird durch eine 
Interaktion des GR mit anderen Trankriptionsfaktoren, z.B. AP-1 und NF-kappa- 
B, bewirkt (zur Obersicht siehe Cato, ACB and Wade E, BioEssays 18, 371-378 
1996). 

20 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Forme! i hemmen die 
durcli Lipopolysacchard (LPS) ausgeldste Sekretion des Cytokins IL-8 in der 
mensclilichen IVIonozytenzeliine THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde 
im Oberstand mittels kommerziell eriialtiicher ELISA-Kits bestimmt. 

25 

Die anti - inflammatorische Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wurden Im Tierexperiment durch Testen in der CrotonOI - induzierten 
EntzQndung in der Ratte und der i\/laus getestet (J. Exp. Med. (1995)^ 182, 99- 
108). Hierzu wurde den Tieren CrotonSI in ethanolisclier Ldsung toplscli auf die 
30 Ohren appliziert. Die Testsubstanzen wurden gleichzeitig oder zwei Stunden vor 
dem Crotondl ebenfalls topisch oder systemisch appliziert. Nacli 16-24 Stunden 
wurden das Ohrgewicht als Ma& fur das entzOndliche Odem, die 
Peroxidaseaktivitat als Mad fQr die Einwanderungen von Granulozyten und die 
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Elastaseaktivltat als MaB fDr die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten 
gemessen. Die Verbindungen der allgemelnen Formel I hemmen In diesem Test 
sowohl nach toplscher, als auch nach systemlscher Applikatlon die drel oben 
genannten EntzOndungsparameter. 

5 

EIne der hSuflgsten unerwQnschten WIrkungen einer Glucocorticoid - Theraple 
1st der sogenannte "Sterolddiabetes" [vgL Hatz. HJ, Glucocorticoide: 
Immunologlsche Grundlagen, Pharmakologle und Theraplerichtllnien, 
Wissenschafllche Verlagsgesellschafl mbH, Stuttgart, 1998]. Ursache hierfQr ist 

10 die Stimulation der Gluconeogenese in der Leber durch Induktion der hierfQr 
verantwortlichen Enzyme und durch freie AminosSuren, die aus dem Abbau von 
Proteinen (katabole WIrkung der Glucocorticoide) entstehen. Ein 
Schlusselenzym des kataboien Stoffwechsels in der Leber ist die 
Tyrosinaminotranferase (TAT). Die Aktivitat dieses Enzyms kann photometrisch 

15 aus Leberhomogenaten bestimmt werden und stellt ein gutes MaB fOr die 
unerwQnschten metabolischen Wirkungen der Glucocorticoide dar. Zur Messung 
der TAT - Induktion werden die Tiere 8 Stunden nach Gabe der Testsubstanzen 
getotet, die Leber entnommen und die TAT - Aktivitat im Homogenat gemessen. 
Die Verbindungen der allgemelnen Formel I induzieren in diesem Test in Dosen, 

20 in denen sie anti - Inflammatorisch wirksam sind, nicht oder nur In geringem 
MaBe die Tyrosinaminotransferase. 

Zusammenfassend zeigen die neuen Verbindungen der allgemelnen Fonmel I 
gegenQber den bisherig verwendeten steroidalen Glucocorticoiden folgende 
25 Eigenschaflen: 

- nichtsteroidale Struktur (d.h. die Substanzen sind noch wirksam bel Patienten, 
die aufgrund einer allei^ischen Reaktion gegen die Steroidgmndstrukturen 
herkommlicher Glucocorticoide fQr die Therpie mit diesen nicht mehr 
zugSnglich sind (vgl. Lutz, ME, el-Azhary RA, Mayo Clin. Proc. 72, 1141-1144, 
30 1997). 

Shnlich gute anti-inflammatorische WIrkung bel gerlnger metabolischer 
Wirkung 
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Aufgrund ihrer anti-inflammatorischen und zusStzIichen anti-allergischen, 
Immunsuppresslven und anti-proliferatlven Wirkung k5nnen die 
erfindungsgem§&en Verbindungen der allgemeinen Formel I als Medikamente 
zur Behandlung Oder Prophylaxe folgender KrankheitszustSnde bei Saugetieren 
5 und Menschen Verwendung flnden: Dabel steht der Begriff „ERKRANKUNG" fDr 
die folgenden Indikationen: 



(i) Lungenerkrankungen, die mit entzQndlichen, allergisdien und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

10 - Clironisch obstruktive Lungenerkrankungen jeglicher Genese, vor allem 
Asthma broncliiale 

- Bronchitis unterschiedlicher Genese 

- Alie Fornnen der restriktiven Lungenerkrankungen, vor allem allergische 
Alveolitis, 

15 - Alle Formen des Lungenddems, vor allem toxisches LungenSdem 

- Sarkoidosen und Granulomatosen, insbesondere Morbus Boeck 

(ii) Rheumatische Erkrankungen / Autoimmunerkrankungen / 
Gelenkerkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

20 - Alle Formen rheumatischer Erkrankungen, insbesondere rheumatoide 
Arthritis, akutes rheumatisches Fieber, Polymyalgia rheumatica 

- Reaktive Arthritis 

- EntzQndliche Weichteilerkrankungen sonstiger Genese 

- Arthritische Symtome bei degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen) 
25 - Traumatische Arthritiden 

- Kollagenosen jeglicher Genese, z.B. systemischer Lupus erythematodes, 
Sklerodermie, Polymyositis, Dermatomyositis- Sjbgren-Syndrom, Still- 
Syndrom, Felty-Syndrom 

(Hi) Allergien, die mit entzQndlichen, und / oder proliferativen Prozessen 
30 einhergehen: 

- Alle Formen allergischer Reaktionen, z.B. Quincke Odem, IHeuschnupfen, 
Insektenstich, allergische Reaktionen auf Arzneimittel, Blutderivate, 
Kontrastmittel etc., Anaphylaktischer Schock, Urtikaria, Kontakdermatitis 
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(iv) GefaBentzQndungen (Vaskulitiden) 

- Panarteriitls nodosa, Arteriitis temporalis, Erythema nodosum 

(v) Dermatologlsche Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allerglschen und / 
Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Atopische Dermatitis (vor allem bei Kindem) 

- Psoriasis 

- Pityriasis rubra pilaris 

- Erythemat5se Erl^rankungen, ausgeiast durcii unterscliiedlichen Noxen, 
Z.B. Strahlen, Chemikalien, VertDrennungen etc. 

- BullOse Dermatosen 

- Eri<rankungen des lichenoiden Formenkreises, 

- Pruritus (z. B. allergischer Genese) 

- Sebonrhoisclies Ekzem 

- Rosacea 

- Pemplilgus vulgaris 

- Erythema exsudativum multiforme 

- Balanitis 
-Vulvitis 

- Haarausfall wie Alopecia areata 

- Cutane T - Zell - Lymphome 

(vi) Nierenerkrankungen, die mit entzQndlichen, allerglschen und / Oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Nephrotisches Syndrom 

- Alle Nephritiden 

(vil) Lebereri^rankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / Oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- akuter Leberzellzerfall 

- akute Hepatitis unterschiedlicher Genese, z-B. viral, toxisch, 
arznelmittelinduziert 

- chronlsch aggressive und / oder chronisch Intemiittierende Hepatitis 
(vili) Gastrolntestinale Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / 

Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- regionale Enteritis (Morbus Crohn) 
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- Colitis Ulcerosa 

- Gastritis 

- Refluxoesophagitis 

- Gastroenteritiden anderer Genese, z.B. einheimische Sprue 

5 (ix) Proktologische Erkrankungen, die mit entzQndllchen, allergischen und / 
Oder proliferativen Prozessen einliergehen: 

- Analel<2em 

- Fissuren 

- Hamorrhoiden 

10 - idlopathische Proktltis 

(x) Augenerkrankungen. die mit entzQndlichen, ailergisclien und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- allergische Keratitis, Uveitis, Iritis, 

- Konjunktivitis 
15 - Blepharitis 

- Neuritis nervi optici 

- Cliorioditis 

- Ophtalmia sympathica 

(xi) Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, die mit entzQndlichen, 
20 allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- allergische Rhinitis, Heuschnupfen 

- Otitis externa, z.B. bedingt durch Kontaktexem, Infektion etc. 

- Otitis media 

(xii) Neurologlsche Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / 
25 Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Him5dem, vor allem Tumor-bedingtes Himodem 

- Multiple Sklerose 

- akute Encephalomyelitis 

- Meningitis 

30 - verschieden Formen von KrampfanfSllen, z.B. BNS-Kr3mpfe 

(xiii) Bluterkrankungen, die mit entzQndlichen. allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- EnA^orbene hamolytische Anamie 
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- Idopathische Thrombocytopenia 

(xtv) Tumorerkrankungen, die mlt entziindllchen, allergischen und / Oder 
proliferatlven Prozessen einhergehen: 

- Akute lymphatische Leukamie 

- IVIaligne Lympliome 

- Lymphogranulomatosen 

- Lymphosarkome 

- Ausgedehnte Metastasierungen, vor allem be! I\4amma- Bronchial- und 
Prostatakarzinom 

(xv) Endokrine Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / oder 
proliferatlven Prozessen einhergehen: 

- Endokrine Orbitopathie 

- Thyreotoxische Krise 

- Thyreolditis de Quervain 

- Hashimoto Thyreolditis 

- Morbus Basedow 

(xvi) Organ- und Gewebstransplantationen , Grafl-versus-host-disease(xvii) 
Schwere Schockzustande, z.B anaphylaktlscher Schock , systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS) 

(xviii) Substitutionstherapie bei: 

- angeborene primare Nebennlereninsuffizienz, z.B. kongenitales 
adrenogenitales Syndrom 

- envorbene primSre NebenniereninsufRzienz, z.B. Morbus Addison, 
autoimmune Adrenalitits, postinfektiSs, Tumoren, Metastasen etc. 

- angeboren sekundSre NebeniereninsufRzienz, z.B. kongenitaler 
Hypopitutitarismus 

- erworbene sekundare Nebennierenlnsuffizienz, z.B. postinfekHos, Tumoren 
etc. 

(xix) Emesis, die mit entzOndlichen, allergischen und / oder proliferatlven 
Prozessen einhergehen: 

- z.B. in Kombination mit einem S-HTs-Antagonisten bei Zytostika - bedlngten 
Erbrechen. 

(xx) Schmerzen bei entzQndlicher Genese, z.B. Lumbago 
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DarQber hinaus kdnnen die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zur Theraple und Prophylaxe weiterer oben nicht genannter 
Krankheitszustande eingesetzt warden, fQr die heute syntlietische 
5 Glucocorticoide venA/endet werden (sielie dazu Hatz. HJ, Glucocorticoide: 
Immunologisdie Grundlagen, Pliarmalcologle und Tlierapiericlitlinien, 
Wissenschafliche Veriagsgeseilschaft mbH, Stuttgart, 1998). 

Alle zuvor genannten Indilcationen (i) bis (xx) sind ausfulirlich besclirieben in 
10 Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologisclie Grundlagen, Phannakologie und 
Tiierapierichtlinien, Wissenschafliche Veriagsgeseilschaft mbH, Stuttgart, 1998. 

Fur die therapeutische Wirkungen bei den oben genannten 
Krankheitszustanden ist die geeignete Dosis unterschiedlich und hangt 
15 beispieisweise von der WirkstSrke der Verbindung der allgemeinen Formei I, 
dem Wirt, der Art der Verabreichung und der Art und der Schwere der zu 
behandelnden ZustSnde, sowie der VenA^endung ais Prophylaktikum Oder 
Therapeutikum ab. 

20 Die ErRndung liefert weiterhin 

(i) die Verwendung eines der erfindungsgemSRen Verbindung gerndK Formel I 

Oder deren Gemisch zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
von einer ERKRANKUNG; 

(ii) ein Verfahren zur Behandlung von einer ERKRANKUNG, Welches Verfahren 
25 eine Verabreichung einer Verbindungsmenge gemdfl der Erfindung 

umfal^t, wobel die Menge die Krankheit unterdrQckt, und wobei die 
Verbindungsmenge einem Patienten gegeben wird. der ein solches 
Medikament bendtigt; 

(iii) eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von einer 
30 ERKRANKUNG, welche Behandlung eines der erfindungsgemSISen 

Verbindungen oder deren Gemisch und wenigstens einen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff umfalit 
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Im allgemeinen sind bel Tieren zufriedenstellende Resultate zu erwarten, wenn 
die taglichen Dosen einen Bereich von 1 |jg bis 100.000 pg der 
erfindungsgemaBen Verbindung pro kg Kdrpergewlcht umfassen. Bei grSBeren 
Saugetieren, beispielswefse dem Menschen, liegt eine empfohlene tagllche 

5 Dosis Im Bereich von 1 \sg bis 100.000 pg pro kg KSrpergewicht. Bevorzugt 1st 
eine Dosis von 10 bis 30.000 pg pro kg Korpergewiclit,. mehr bevorzugt eine 
Dosis von 10 bis 10.000 pg pro kg Korpergewlclit Zum Belspiel wird diese 
Dosis zweckmaBigerwelse mehmnals taglicli verabreicht Zur Behandlung eines 
akuten Schocks (z.B. anaphylaktisclier Schock) kOnnen Einzeldosen gegeben 

10 werden, die deutlicli uber den oben genannten Dosen liegen. 

Die FormuHerung der phamiazeutlschen Praparate auf Basis der neuen 
Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise, Indem man den Wirkstoff mit 
den In der Galenik gebrauchlichen Tragersubstanzen, FQIIstoffen. 
15 Zerfalisbeeinflussern, Bindemittein, Feuchtlialtemittein, Gleitmittein, 
Absorptionsmrttein, VerdQnnungsmitteIn, Geschmackskorrigentien, Farbemltteln 
usw., verarbeltet und in die gewGnschte Applikationsform QberfQiirt. Dabei 1st auf 
Remington's Pharmaceutical Science, 15*^ ed. IVIack Publishing Company, East 
Pennsylvania (1 980) hinzuweisen. 

20 

FQr die orale Appiikation kommen Insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Plllen, Puiver. Granulate, Pastiilen, Suspenslonen, Emulslonen oder Losungen 
in Frage. 

25 

FQr die parenterale Appiikation sind Injektion- und Infuslonszubereitungen 
m5glich. 

FQr die intraartlkuiaren Injektion kdnnen entsprechend zubereltet 
30 Kristallsuspensionen verwendet werden. 

FQr die intramuskulare Injektion konnen wassrige und Slige InjektionsISsungen 
Oder Suspenslonen und entprechende Depotpraparationen Venvendung finden. 
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FQr die rektale Applikation konnen die neuen Verbindungen in Form von 
Suppositorien, Kapsein, Ldsungen (z.B. in Form von Ktysmen) und Salben 
sowolii zur systemischen, als auch zur lokalen Therapie verwendet werden. 

5 

Zur pulmonalen Applikation der neuen Verbindungen kSnnen diese in Fomi von 
Aerosolen und Inhalaten verwendet werden. 

FQr die lokale Anwendung an Augen, auflerem Gehdrgang, l\4ittelolir, 
10 Nasenli5hle und Nasennebenhdiiien kSnnen die neuen Verbindungen als 
Tropfen, Salben und Tinkturen in entsprechenden pharmazeutischen 
Zubereitungen verwendet werden. 

Fur die topische Auftragung sind Formulierungen in Gelen, Salben, Fettsalben, 
15 Cremes, Fasten, Puder, Milch und Tinkturen mSglich. Die Dosierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sollte in diesen Zubereitungen 0.01 % - 
20% betragen, um eine ausreichende pliarmakologische Wirkung zu erzielen. 

Die Erfindung umfaflt ebenfalls die erfindungsgemSKen Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel I als tlierapeutischen Wirkstoff. Weiterhin gehort zur 
Erfindung die erfindungsgemaKen Verbindungen der allgemeinen Formel I als 
therapeutischen Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen und 
anhehmbaren Hilfsstoffen und TrSgerstoffen. Ebenfalls umfa&t die Erfindung 
eine pharmazeutische Zusammensietzung, die eines der pharmazeutiscli 
25 aktiven, erfindungsgemSlleh Verbindungen Oder deren Gemisch und ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz oder pharmazeutisch vertrdgliche Hilfsstoffe 
und Tragerstoffe enthalt. 
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Dle nachstehenden Belsplele dienen der n§heren Eriauterung der Erfindung 
ohne sie darauf beschranken zu wollen. Die Synthesen von wichtlgen Vorstufen. 
die Im Rahmen des experlmentellen Tei'ls nicht offenbart sind, sind bereite Stand 
der Technik, und kdnnen zum Belsplel aus der WO 98/54159 entnommen 
5 werden. 



Experimenteller Teil 

10 

Beispiei 1 

6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamIno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

Beispiel 2 

15 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifIuormethylvaleroylamino]phthalid 

Vorstufen: 

20 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylproplonltrll 

5,25 g (5-Fluor-2-methylphenyl)acetonftril und 5,25 ml Methylfodld werden In 
70mi Dlmethylformamid gelSst und In 2,5 Stunden unter ElskQhIung mlt 2,7 g 
Natriumhydrid (80%) versetzt. Nach 3 Stunden be! 0 'C und 16 Stunden bel 
Raumtemperatur wird mlt Elswasser und Ethylacetat versetzt, mit 1 M Salzs3ure 
25 angesSuert und die Ethylacetatphase mit Wasser gewaschen. getrocknet 
(Na2S04) und eingeengt. Es werden 6,1 g 2-(5-FIuor-2-methylphenyl)-2- 
methyipropionitril ais Ol erhalten. 

2H(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropiona!dehyd 

30 6,1 g 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylproplonitril, gelOst In 60 ml Toluol, 
werden bel -70''C in 45 Minuten mlt 44 ml 1 ,2 M Dlisobutylaluminlumhydrid- 
Ldsung InToluol versetzt. Nach 4 Stunden bei -78 "C werden 120 ml Ethylacetat 
zugetropft. Es wird auf Raumtemperatur erwamit und dreimal mit 2 N 
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Schwefels3ure und einmal mit Wasser gewaschen. Die Ethylacetatphase wird 
getrocknet (Na2S04) und elngeengt. Nach Destination erh^lt man 5,3 g 2-(5- 
Fiuor-2-methylphenyl)-2-methylpropIonaIdehyd vom Kp. 120 **C/ 0.031 hPa. 

5 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-inethyl-2-oxovaleriansaure 

Eine Losung von 8,04 ml 2-Diethylphosphono-2-etlioxyessigsaure-ethylester in 
40ml Tetrahydrofuran wird unter EislcQhIung Innerhalb von 20 Minuten mIt 16,5 
ml einer 2 M Losung von Llthiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran-Heptan- 
Toluol versetzt und 30 Minuten bel 0 ''C gerQIirt. Innerhalb von 30 l\^inuten wird 

10 eine LOsung von 5,2 g 2-(5-Fluor-2-methyiphenyl)-2-methylpropionaldehyd in 30 
ml Tetrahydrofuran bei 0*^0 dazugetropft. Nach 20 Stunden bei Raumtemperatur 
wird 2 N SchwefelsSure zugegeben, mit Ethyiacetat extrahiert, getrocknet 
(Na2S04) und elngeengt. Das Rohprodukt wird mit 100 ml 2 M Natronlauge 
verselfl. Man erhSIt 5 g S§ure, die mit 450 ml 2 N SchwefelsSure unter starkem 

15 ROhren unter ROckfluss mehrere Stunden erhitzt wird. Nach Extraktion mit 

Ethyiacetat und Waschen mit Wasser werden 4 g 4-(5-Fluor-2-methyIphenyl)-4- 
methyl-2-oxovaleriansaure als gelbllches Ol erhalten. 

5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]phthalid 

20 950 mg 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure in 15 ml 
Dimethylacetamid werden bei -10*^0 mit 0,322 ml Thionylchlorid versetzt, 30 
Minuten bei -10 ''C und 1 Stunde bei 0 ^'C gerOhrt und mit 750 mg 5- 
Aminophthalid vereinigt. Nach 16 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 2 M 
Salzsaure und Ethyiacetat versetzt, die organische Phase mit Wasser neutral 

25 gewaschen, getrocknet (Na2S04) und elngeengt. Nach Chromatografle an 

Kieseigel mit Hexan-Ethylacetat (3:2) und Umkristaliisation aus Diisopropylether 
werden 486 mg 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamino]phthalid vom Fp. 153 ''C erhalten. 

30 6-[4-(5-Fiuor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamlno]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 

wurde analog zum 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamino]phthalid unter Verwendung von 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4- 
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methyl-2-oxovaleriansaure und 6-Amlno-2.3-benzoxazln-1.on erhalten, Fp.186 



fi-fA-f5-Fluor-2-methvlphA nvn-2-hvdroxv-4-methYl-2- 
trifluonnethviv:*lerovlamin" H-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 



10 



15 



20 




F O 



514mg6-[4-(5-Ruor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylaminol-4-methyl- 
2.3-benzoxazin-1-on In 10ml DimethyHbrmamId werden bel 0 °C mtt 192 mg 
Casiumcarbonat und 0,44 ml Trifluomnethyl(trimethyl)sllan vereinlgt. Nach 1 
Stunde bel 0 "C und 16 Stunden bel Raumtemperatur wird emeut auf 0 "C 
abgekOhlt und mit 1 .3 ml einer 1 M Tetrabutylammonlumfluorid-Losung In 
Tetrahydrofuran versetzl. Nach 30 MInuten bel 0»C wIrd 2 N SchwefelsSure und 
Ethylacetat zugegeben. die Ethylacetatphase mIt Wasser gewaschen. 
getrocknet (NazSO*) und eingeengt. Nach Chromatografie an Kleselgel mIt 
Hexan-Ethylacetat (3:2) erhSlt man 220 mg 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2- 
hydroxy-4-methy!-2-tiifluonnethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on. 

Fp. 175-176 "C. 

5-r4.f5-Flunr-2.methvlph envn-2-hvdroxv-4-methYl-2- 
trifluormeHivlvalerov' am'nolnhthalld 

Me V / OH H 




25 



F 

wIrd analog Belspiel 1 aus 5-l4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamlnolphthalld ertialten, Fp. 165-168 'C. 



Trannuna Her Enantlomere aus P elsnlel 1: 



wo 02/10143 



PCT/EP01/08S01 



-40- 

Das Enantiomerengemisch aus Beispiel 1 wird durch Chromatographie an 

chiralem Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(9:1, w) getrennt Man erhSIt so aus 140 mg Racemat: 

5 (-) 6-[4-(5-Fluor-2-tolyl)-2-hydroxy-44nethyl-2-trifluormethyIvaleroylan^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on als erste Fraktlon: 57 mg, [Fp. 203-204^*0, a d= 
-92,7° (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+) 6-[4-(5-Fluor-2-tolyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-, 
10 trifluormethylvaleroylamlno]-4-inethyl-2,3-ben2oxazln-1-on als zweite 
Fraktion: 56 mg, [Fp. 202-203X] 



Beispfel 3 

15 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluoiTOethylvaIeroy 
amino]-4-niethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Vorstufen: 

20 

2-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-methylpropionitril 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl>-2-methylpropionitril beschriebenen 
Verfahren wlrd 2-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-methylproplonitril synthetisiert, Kp. 
100 X/0.04 hPa. 
25 . 

2-(2-Chlor*-5-fluorphenyl)-2-methylpropIonaldehyd 

Analog dem fur 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-2- 
methylproplonaldehyd, Kp. 120 **C/ 0.04 hPa, erhalten. 

30 

4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
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Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(2-Chlor-5-fIuorphenyl)-4-methyI-2- 
oxovaleriansSure 
ais Ol erhalten. 

6-[4-(2*Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2K>xovaleroylamlnol-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1-on 

wIrd analog zu 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamino]phthalid aus 4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleriansaure und 6-Amino2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Fp. 198-199 "'C. 

6*r4-f2"Chlor-5-fluorphenvn-2"hvdroxv-4-methvl-2- 
trifluormethvIvalerovlamino1-4-inethvl-2.3-benzoxazin-1-on 



wurde analog Belspiel 1 aus 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamlno]-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Fp. 201-203 ''C. 

Trennuna der Enantiomere aus Belsplel 3: 

Das Enanttomerengemisch aus Beispiel 3 wird durch Chromatographie an 

chiralem Tragennaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(19:1, w) getrennt. Man erhSlt so aus 190 mg Racemat: 

(-) 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trif luormethylva!eroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on als erste 
Fraktion: 61 mg, [Fp. 247-249X, a d= -74,2** (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+)-6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylva!eroylamino]-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on als zweite 
Fraktion: 74 mg, [Fp. 247-249^0] 
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Analog zu Beispiel 3 werden die Verbindungen der Tabellen 1-3 erhalten. 
Chlor-Verbindungen: 

5 




10 Tabellel: 



Verbindung 
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R6 


R7 
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R1 /R2 


Fp. rc] 


Isomerie 
bzw ToId 
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CH3 
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-173.3 
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CH3 


199 


(+)-Form 
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H 
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CH3 


189-192 
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F 
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CH3 


220-223 


+78,2 
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CH3 


208-209 


Racemat 
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CH3 


179 


-77.1 
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CH3 


181-182 


+74,6 
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H 
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CH3 


222-224 


Racemat 
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CH3 


232-235 


-110,0 


12 
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CH, 


230-233 


+106.0 


13 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


228-230 


Rac^at 


14 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


252-254 


-32.8 


15 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


255-256 


+29.3 


16 


H 


CI 


H 


H 


CHa 


249-253 


Racemat 


17 


H 


CI 


H 


H 


CH3 


253-255 


-126,2 
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18 


H 


CI 


H 


H 


CH3 


252-256 


wl III 


19 


H 


H 


CI 


H 


CHa 
_ V 'p. 


210-211 


-QR 7 


20 


H 


H 


CI 


H 


CH3 


208-209 


100,8 


21 


H 


Br 


H 


H 


CH3 


155-167 


Racemat 


22 


H 


Br 


H 


H 


CH3 


151-152 


-16.6 


23 


H 


Br 


H 


H 


CH3 


150-155 


(+)-Form 


24 


OH 


H 


H 


H 


CH3 


235-241 


-75,3 


25 


OH 


H 


H 


H 


CHa 


236-240 


+76,0 



Fluor-Verbindungen : 

5 




R7 O 



Tabelle 2: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1/R2 


Fp. rc] 


Isomerie 
bzw falD 


26 


H 


H 


H 


H 


CH3 


220 


-85,5 


27 


H 


H 


H 


H 


CH3 


227 


(+>-Form 


28 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204 


Racemat 


29 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204-205 


-90.3 


30 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204-205 


+83.0 


31 


H 


F 


H 


H 


CHS 


175-176 


-83,8 


32 


H 


F 


H 


H 


CHS 


176-177 


(+)-Form 


33 


H 


H 


F 


H 


CHS 


174 


-81.5 


34 


H 


H 


F 


H 


CHS 


174-176 


(+)-Form 


35 


H 


H 


H 


F 


CH3 


205-210 


Racemat 
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36 


H 


H 


H 


F 


CHS 


230-240 


-71 3 


37 


H 


H 


H 


F 


CHS 


240-245 


f+VForm 

\ g* v#l III 


38 


F 


H 


F 


H 


CHS 


209 


Racemat 


39 


CI 


H 


H 


H 


CHS 


189-192 


"64,0 


40 


CI 


H 


H 


H 


CHS 


184-187 


(+>-Form 


41 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


239-141 


Racemat 


42 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


210-215 


-67,7 


43 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


198-199 


(+)-Form 


44 


OCH3 


H 


H 


H 


CHS 


197-200 


Racemat 



Brom-Verbindungen: 




5 Tabelle 3: 



Verblndung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1/R2 


Pp. rc] 


Isomerie 
bzw [alo 


45 


H 


H 


H 


H 


CH3 


186-191 


Racemat 


46 


H 


H 


H 


H 


CH3 


209-211 


-65.0 


47 


H 


H 


H 


H 


CH3 


205-207 


+66.0 



Belsplel 4 

10 

5-[4-(5-Fluor-2-nitrophenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorrnethylvaleroyl 
amino]phthalid 

Vorstufen 

15* 

2-(3-Fluorphenyl)-2-inethylpropionitril 
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Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylpheny!)-2-methylproplonrtril beschriebenen 
Verfahren wlrd 2-(3-Fluorphenyl)-2-methylpropfonitriI synthetisiert, Kp. 102-103 
*C/ 0.029 hPa. 

2-(3-Fluorphenyl)-2Hfnethylpropionaldehyd 

Analog dem fUr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylproplonaldehyd 
beschriebenen Verfahren wlrd 2-(3-Fluorphenyl)-2-methylproplonaldehyd, Kp, 
1 20 X/ 0.04 hPa, erhalten. 

4-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovalerlansaure 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl>4-methyl-2-oxovalerlansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-2-oxova!eriansaure 
als Ol erhalten. 

4-(3-Fiuorphenyi)-4-methyl-2-oxovaleriansaure-ethyiester 

5,6 g 4-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure und 0,197 ml 
Schwefelsaure in 150 ml Ethanol werden 3 Stunden unter ROokfluss erhitzt. Das 
Losungsmittel wird abdestilliert. Der RQckstand wird in Ethylacetat 
aufgenommen, mit gesattigter Natriumhydrogencari^onat-Losung gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach Kugelrohrdestillation werden 5,6 g 4- 
(3-Fluorphenyl)-4""Ti®thyl-2-oxovaleriansaure-ethy!ester vom Kp. 130 ''C/0.04 
hPa erhalten. 

4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2- 
trifluormethylvaleriansaureethylester 

5,3 g 4-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure-ethylester in 60ml 
Dlmethylformamid werden be! 0*^0 mit 3,25 g Casiumcarbonat und 4,63 ml 
Trifluormethyl(trimethyI)silan vereinigt. Nach 1 Stunde bel 0 °C und 16 Stunden 
bel Raumtemperatur wird emeut auf 0 °C abgekQhIt und mit 20 ml einer 1 M 
Tetrabutylammoniumfluorid-Ldsung In Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 
Minuten bei 0 **C werden 2 N Schwefelsaure und Ethylacetat dazugegeben, die 
Ethylacetatphase mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingeengt 
Nach Chromatografie an Kieselgel Hexan-Ethylacetat (20:1) und 
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Kugelrohrdestillation erhalt man 4,45 g 4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansSure-ethylester (Kp. 100 ""CI 0.04 hPa). 

4-{5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalerian 
ethylester 

4^3-Fluor-4-nKrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure- 
ethylester 

3.3 g 4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalerlansaure- 
ethylester werden in 20 ml TrifluoressigsSure geldst und bei 0 ""C mit 0,84 ml 
100 proz. SalpetersSure versetzt. Nach 3 Stunden bei 0 ''C und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur wird der Ansatz auf Eis gegossen, das Kristalilsat abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Umkristallisierung aus Hexan 
werden 2,5 g 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleriansaure-ethylester vom Fp. 66-67 '^C erhalten. 

Aus der Mutterlauge fellen nach Cliromatografie an l^eselgel mit Hexan- 
Ethylacetat (8:1) ais erste Fraktion weitere 500 mg 4-(5-FIuor-2-nitrophenyl)-2- 
hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylvaIeriansaure-ethylester und als zweite 
Fraktion 800 mg 

4-(3-Fluor'4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure- 
ethylester als Ol an. 

4- (5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl«-2-trifluormethylvaleriansaure 

2.4 g 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure- 
ethylester werden in 30 ml Ethanol gelost und mit 60 ml 1 IVi Natronlauge 
vereinigt. Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wird eingeengt, der RQckstand in 
Wasser gelOst, bei 0 ''C angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
Ethylacetatphase wird mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet (Na2S04)und 
eingeengt. Nach Kristallisation aus Diisopropylether wird 4-(5-Fluor-2- 
nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleriansaure vom Fpi 130-131 
^'C erhalten. 

5- r4-(5-Fluor-2-nltrophenvn-2-hvdroxv-4-methvl«2« 
trifluormethvivalerovlaminolDhthalid 
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255 mg 4-(5-Fluor-2-niirophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trlfluormethylvaleriansaure in 3 ml Dimethylacetamid warden bei 0 **C mit 0,105 
ml Thlonylchlorid versetzt, 30 Minuten bel 0 und 45 Minuten bel 

5 Raumtemperatur geruhrt und mit 300 mg 5-Aminophthalid veremigL Nach 16 
Stunden bei Raumtemperatur wird mit 2 M SalzsSure und Ethylacetat versetzt, 
die organische Phase m!t Wasser neutral gewaschen, getrocknet (Na2S04) und 
eingeengt. Nach Chromatografle an Kleselgel mit Hexan-Ethylacetat (3:2) und 
Umkristallisation aus Diisopropylether werden 80 mg 5-[4-(5-Fluor-2- 

10 nitrophenyl>-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]phthalid erhalten, 
Fp. 200-201 ^C. 

6-r4-f5-Fluor-2-nltrophenvlV-2-hvdroxv-4-methvl-2- 
trifluormethvlvalerovlamino1-4-methvl-2,3"benzoxa2in-1-on 




wird analog zu Beispiel 4 aus 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansSure und 6-Amino-2,3-benzoxazin-1-on erhalten, Fp. 208- 
210 ^C. 



Beisplel 6 

5-[4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2*-trifluormethylvaleroyl 
amino]phthalid 



25 



4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure 
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wird wie unter Beispiel 4 fOr 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethyivaleriansaure beschrieben aus 4-(3-Fiuor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy- 



5-r4-f3-Fluor-4Hiitrophenvn-2-hvdroxv-4-methvi-2-triflu6rmethvlvalerovl- 
aminolphthalid 



wird analog zu Beispiel 4 aus 4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
tiifluormethylvaleriansaure und 5-Aminophthalid erhalten, Fp. 188-189 ^'C. 

Beispiel 7 

6-[4-(3-FIuor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifiuormethylvaleroylamino]-4-iiiethyl-2,3-benzoxazin-1-on 



wird analog zu Beispiel 4 aus 4-(3-Fluor-4-nitrophenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansaure und 6-Amino-2,3-ben20xa2in-1-on erhalten, Fp. 236- 
237 X. 



4-methyl-2-trifluormethy!valeriansaure-ethylester ais Ol erhalten. 





o 
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BeisDlel 8 

6-[4-(2-Brom-5"fiuorphenyl)-24iydroxy-4-methyl-2-trifluormethy 
ainino]-4-methyl*2,3-benzoxazin-1 -on 

5 

Vorstufen: 

3-Methyi-2-butensaure-(4-fiuorphenyl)amid 

Eine L6sung von 10 .0 g (0.1 mol) 3-Methyl-2-butensaure in 200 mL THF wird 
10 mit 9.4 mL (0.1 mol) ChlorameisensSure-ethylester und 14.1 mL (0.1 mol) 
Triethylamln be! 0 versetzt. Nach 10 min bei Raumtemp. werden 10.6 mL 
(0.11 mol) 4-Fluoranilin dazu gegeben. Der Ansatz wird 1 h bei Raumtemp. 
geruhrt, mit Wasser verdQnnt und mit Essigester (1 L) extrahlert. Die organische 
Phase wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Val^. 
15 eingeengt Der Ruckstand wird saulencliromatographisch an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester gereinigt Ausbeute 18.8 g. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.92 (d, 3H), 2.25 (d, 3H). 5.71 (sept, 1H), 7.02 (t, 
2H), 7.13 (br., 1 H), 7.50 (br.. 2H). 

20 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-fluor-2-chInoIon 

9.4 g (48.7 mmol) 3-Methyl-2-butensaure-(4-fluorphenyl)amld werden auf 130- 
140 eriiitzt und portionsweise mit 9.6 g (73.5 mmol) Aluminiumtrichlorid 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Temp, noch 30 min bei 80 ""C 
gehalten. Man ISKt auf Raumtemp. abkUhlen und behandelt vorsichtig mit 60 mL 

25 Efswasser. Nach Zugabe von 150 mL Chloroform wird der Ansatz 15 mfn 

gerOhrt, mit verd. SalzsSure angesSuert und mit Chloroform extrahlert (3 x 150 
mL). Die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt Saulenchromatographle an Kieselgel 
mit Hexan-Esslgester llefert 6.0 g. 

30 ^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.34 (s, 6H), 2.48 (s, 2H), 6.80 (dd, 1H), 6.88 (td. 
1H), 7.02 (dd. 1H), 9.02 (br.. 1H). 



1-tort-Butoxycarbonyl-3,4-dlhydro-4,4-dimethyl-6-fluor-2-chinolon 
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Eine Lasung von 6.0 g (30.9 mmol) 3,4-Dihydro-4,4-dlmethyl-6-fluor-2-chinoIon 
In 200 mL THF wird mit 8.8 g (40.2 mmol) DMert-butyldicarbonat und 4.9 g (40.2 
mmol) DMAP versetzt. Nach 24 h bel Raumtemp. wird eingeengt und der 
RQckstand sSulenchromatographisch an Kieslgel mit Hexan-Essigester 
gereinigt: Ausbeute: 9.0 g. 

^H-NIVIR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.34 (s, 6H), 1.61 (s, 9H), 2.50 (s, 2H). 6.91 (m, 
2H), 7.03 (dd, 1H). 

3-(2-*te/f-Butoxycarbonylamino-5-fluorphenyl)-3-niethyi-1-butanol 

Zu einer LOsung von 44 g (0.15 mol) 1-fe/f-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-4,4- 
dimethyl-6-fluor-2-ch!nolon in 1 L THF werden 375 mL (0.75 mol) einer 
wSssrigen 2 M Lithlumhydroxid-LSsung gegeben. Nach 24 h bei Raumtemp. 
wird der Ansatz eingeengt, mit 10 proz. CitronensSure auf pH 4 gebracht und 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCI 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie 
des Ruckstands an Kieselgel mit Hexan-Essigester llefert 34.0 g 3-(2-feff- 
ButoxycarbonyIamino-5-fIuorphenyi)-3-meUiylbuttersaure ['"H-NMR (CDCI3), 8 
(ppm) = 1.62 (br.s, 15 H), 2.77 (s, 2H), 6.41 (br. 1H), 6.93 (td, 1H), 7.07 (dd, 
1H), 7.20 (br, 1H)], die in 1 L THF gelost und bei 0 °C mit 17 mL (121 mmol) 
Triethylamin und 11.5 mL (121 mmol) ChlorameisensSure-ethylester versetzt 
wird. Nacli 10 min bei 0 **C werden 20.7 g (546 mmol) Natriumborliydrid dazu 
gegeben und 1 L IVIeOH langsam dazu getropft. Der Ansatz wird noch 30 min 
bel 0 ""C geruiirt, eingeengt und mit Essigester verdOnnt. Man wascht mit ges. 
NaCI, trocknet Ober Na2S04 und reinigt saulenchromatographlsch an Kieselgel 
mit Hexan-Essigester, Ausbeute: 6.7 g. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.40 (s, 6H), 1.51 (s, 9H), 2.06 (t, 2H). 3.49 (q, 2H), 
6.32 (br. s, 1H). 6.91 (ddd. IN). 7.05 (dd, 1H), 7.28 (br., 1H). 

2y2-Dimethylpropionsaure-[3-(2-am!no-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester 

Eine L6sung von 6.7 g (22.7 mmol) 3-(2-te/f-Butoxycarbonylamino-5- 
fluorphenyl)-3-methyl-1-butanol in 200 mL Pyridin werden bel 0 mit 5.6 mL 
Pivaloylclilorid versetzt. Nacii 24 h bei Raumtemp. wird VVasser dazu gegeben 
und 2 h bei Raumtemp. gerOhrt. Der Ansatz wird mit Essigester verdunnt, mit 10 
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proz. CItronensaure. Wasser, ges. NaHCOs und ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und I. Vak. emgeengt S§uIenchromatographie an Kieselgel 
mit Hexan-Esslgester llefert 9.0 g 2,2-Dimethylproplons§ure-[3-(2-fe/f- 
butoxycarbonylamlno-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester. 6.1 g (16 mmol) davon 
warden in 1 00 mL Dichlormethan geldst und mit 30 mL Trifluoressigsaure 
versetzt. Nach 30 min bei Raumtemp. wird der Ansatz mit Essigester verdOnnt, 
mit Wasser, ges. NaHCOs und ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und 
i. Vak. eingeengt. SSulenchromatographische Reinlgung an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester liefert 4.0 g Produkt. 

^H-NMR (CDCIa). 8 (ppm) = 1.15 (s. 9H). 1.46 (s. 6H). 2.15 (t. 2H). 3.67 (br. 2H). 
3.92 (t, 2H), 6.57 (dd, 1H), 6.75 (ddd. 1H), 6.92 (dd, 1H). 

2,2-Dimethylpropionsaure-[3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester 

Eine L6sung von 1 .9 g (8.5 mmol) Kupfer(ll)bromid und 1 .4 mL (7.0 mmol) tert- 
Butylnitrit in 10 mL Acetonitril wird auf 65 'C erw§rmt und inneriialb von 10 min 
mit einer Losung von 2.0g (7.1 mmol) 2,2-Dimethylproplons§ure-[3-(2-amino-5- 
fluorphenyl>3-methyributylester In 10 mL Acetonitril versetzt. Nach 5 min bei 65 
"C l§Bt man auf Raumtemp. abkQhIen, engt ein und reinlgt den RQckstand durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan-Esslgester: Ausbeute 1.6 g. 
^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.12 (s. 9H). 1.52 (s, 6H), 2.41 (t. 2H). 3.88 (t. 2H), 
6.79 (ddd. 1 H). 7.1 2 (dd, 1 H), 7.53 (dd, 1 H). 

3-(2-Brom-5-fluorphenyl)-3-methyibutanoi 

Bei -20 "C wird eine LOsung von 1.97 g (5.7 mmol) 2,2-DimethylFffopions§ure- 
[3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester in 20 mL Toluol mit 1 1 .9 mL (14.3 
mmol) einer 1,2 M Diisobutylalumlniumhydrid-Toluol-LSsung versetzt. Nach 30 
min bei -20 "C wird der Ansatz auf -70 "C abgekQhlt und mit 4 mL isopropanol 
und 6 mL Wasser versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp, wird der Ansatz filtriert und 
das Fiitrat i. Vak. eingeengt SSulenchromatogaphle an Kieselgel mit Hexan- 
Essigester liefert 1 .25 g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.52 (s, 6H). 2.37 (t, 2H), 3.45 (q. 2H), 6.80 (ddd. 
1H), 7.12 (dd. 1H), 7.54 (dd, 1H). 
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2-[1-Benzoyl-3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methylbutyqfuran 

EIne LOsung von 1.0 g (3.8 mmol) 3-(2-Brom-5-fluorphenyl)-3-methylbutanol In 
24 mL Dichlomnethan wird mit 8.5 mL DMSO, 2.66 mL (19.2 mmol) Triethylamin 
und 1.23 g (7.7 mmol) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex behandelt. Nach 1 h bel 

5 Raumtemp. wird der Ansatz mit 30 mL ges. NH4CI versetzt und nach 15 min mit 
400 mL Ether extrahierl. Der Extrakt wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocl<net 
(Na2S04) und i. Vale, eingeengt Der RQckstand (1.1 g) wird in 8 mL THF gelost 
und bei -70 *C innerhalb von 30 min zu einer LOsung von 2-FurylIithium In 38 
mL THF gegeben, die aus 0.85 mL Furan (11.5 mmol) und 7.7 mL (12.3 mmol) 

10 einer 1.6 M nBuLf-Hexan-Ldsung nach A. Dondoni et al., J. Org. Chem. 1997, 
62, 5484 hergestellt wird. Nach 1.5 h bei -70 **C wird der Ansatz auf 50 mL ges. 
NH4CI gegossen und mit 400 mL MTBE extrahiert. Die orgahische Phase wird 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Der RQckstand (1.1 g) wird in 40 mL 
Pyridin gelSst und zunSchst mit 0.9 mL (7.7 mmol) Benzoylchlorid bel 0 "^C 

15 versetzt. Nach 2 h bei 0 ""C und 2 h bei Raumtemp. werden 30 mg DMAP dazu 
gegeben und nach weiteren 2 h bel Raumtemp. nochmals 0.9 mL (7.7 mmol) 
Benzoylchlorid. Nach 18 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit 3 mL Wasser 
versetzt und i. Vak. eingeengt Der RQckstand wird in 400 mL IVITBE 
aufgenommen und die resultierende L5sung mit 10 proz. Citronensaure und 

20 ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. 

Saulenchromatographie an Kleselgel mit Hexan-Essigester liefert 1 .46 g 
ProdukL 

^H-NMR (CDCfa), 5 (ppm) = 1.52 (s, 3H). 1.58 (s, 3H), 2.53 (dd, 1H). 3.33 (dd. 
1H). 6.10 (dd, 1H), 6-26 (m, 2H), 6.49 (ddd. 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.34 (m, 4H), 
25 7.48 (m, 1H), 7.81 (m,2H). 

2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4-methylvaleriansaure-methylester 

Eine Suspension yon 10.9 g (50.8 mmol) Natriumperiodat in 140 mL Wasser- 
Acetonitril-Tetrachlormethan (4:2:1) wird mit 45 mg (0.34 mmol) 
30 Ruthenium(IV)oxid-Hydrat versetzt. Nach 10 min gibt man eine Losung von 2-[1- 
Benzoyl-3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methy!butyl]furan in 40 mL Acetonitril dazu, 
ruhrt weitere 10 min und gieBt den Ansatz auf 400 mL ges. Na2S03. IVlit 10 proz. 
Citronensaure wird ein pH 5 eingestellt und der Ansatz mit Essigester extrahiert. 
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Die vereinigten Extrakte werden getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt Der 
RQckstand wird In 8 mL DMF aufgenommen und mit 0.42 mL (6.8 mmol) 
Methyliodid und 2.21 g (6.8 mmol) Casiumcarbonat behandelt Nach 5 h bei 
Raumtemp. vwrd der Ansatz mit 600 mL MTBE vedunnt, mIt 10 proz. 
5 Schwefelsaure und ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. 
eingeengt, SSulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan-Esslgester Hefert 0.9 
g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 6 (ppm) = 1.58 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.55 (dd, 1H), 3.10 (dd, 
1H), 3.72 (s, 3H), 5.21 (dd, 1H). 6.58 (ddd, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.35-7.47 (m, 
10 3H). 7.55 (m, 1 H), 7.83 (m, 2H). 

4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methylvalerfansaure-methyIester 

EIne LSsung von 0.9 g (2.13 mmol) 2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4- 
methylvaleriansSure-methylester in in 50 mL MeOH wlrd mit 1.47 g (10.6 mmol) 

15 Kallumcarbonat versetzt und 3 h bei Raumtemp. geruhrt. M\t 10 proz. 

Scliwefelsaure wlrd der Ansatz angesSuert (pH 3) und mit Essigester extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und 1. Vak eingeengt Der ROckstand wlrd In 8 mL DMF aufgenommen und mit 
1.92 g (5.9 mmol) Caslumcarbonat und 0.38 mL (5.9 mmol) IVIetliyliodid 3 h bei 

20 Raumtemp geruhrt. Der Ansatz wird mit 10 proz. CltronesSure versetzt und mit 
MTBE extrahiert. Die organlsche Phase wird mit ges. NaCi gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak eingeengt Saulenchromatographle an Kieselgel 
mit Hexan-Esslgester Hefert 250 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.57 (s, 3H). 1.61 (s. 3H), 2.10 (dd, 1H), 2.51 (d, 
25 1H). 2.82 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.96 (ddd, 1H), 6.81 (ddd, 1H), 7.22 (dd, 1H), 
7.55 (dd, 2H). 

6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamlno]-4-methyI-2,3- 
benzoxazln-1 -on 

30 Zu einer Losung von 250 mg (0.78 mmol) 4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4- 
methylvaleriansaure-methylester in 10 mL Dichlonmethan werden 663 mg (1.56 
mol) 1,1,1-Trlacetoxy-1,1-dlhydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (Dess-Marlin- 
Periodinan, vgl. D.B. Dess, J.C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277) 
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gegeben. Nach 1.5 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit 150 mL MTBE 
verdQnnt, mit einer Ldsung von 1.2 g NaHCOs und 4.0 g NaaSOa in 50 mL 
Wasser, ges. NaHCOa und ges. NaCI gewaschen, getroclcnet (Na2S04) und i. 
Vale, eingeengt. Der RQckstand (250 mg) wird in 16 mL THF-EtOH (1:1) 

5 aufgenommen und mit 3.9 mL (3.9 mmol) einer 1 M Natronlauge versetzt. Nach 
30 min wird der Ansatz i. Vak. konzentriert, mit 20 mL Wasser verdOnnt und mit 
MTBE gewaschen. Die wSssrige Phase wird mit 10 proz. SchwefelsSurei 
angesauert (pH 2) und mit 100 mL Essigester und 100 mL Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet (NaS04) und i. Vak. 

10 eingeengt. Zu der Ldsung des RQckstands (230 mg) in 5 mL Dimethylacetamid 
werden bei -6 ''C 0.06 mL (0.92 mmol) Thionylchlorid getropft. Nach 20 min bei 
-6"" C werden 201 mg (1.14 mmol) 6-Amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on dazu 
gegeben. Der Ansatz wird 15 h bei Raumtemp. gerOhrt, mit 50 mL 10 proz. 
CitronensSure anges§uert und mit 150 mL l\^TBE ausgeschutteit Die 

15 organische Phase wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. 
Vak. eingeengt SSulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester 
liefert 290 mg Produkt. 

^H-NMR ([D]6-DMSO), 5 (ppm) = 1 .57 (s, 6H), -2.5 (s. 3H; unter dem DMSO- 
Signal), 3.89 (s. 2H). 7.03 (ddd, 1H), 7.34 (dd. 1H), 7.62 (dd, 1H), 8.25 (d. 1H), 
20 8.33 (m, 2H), 1 1 .03 (br., 1 H); 
IVIS (CI) m/z = 461, 463 (M*). 



6-r4"(2-Brom-5-fluorphenvH"2"hvdroxV"4"methvi-2- 
trifluormethvlva!erovlamino1-4-methvl-2,3-benzoxazin-1-on 




Zu einer Ldsung von 290 mg (0.63 mmol) 6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-4-methyl- 
2-oxovaleroylamino]-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on in 7 mL DMF werden 0.23 
mL (1.25 mmol) Trifluormethyl(trimethyI)siIan und 256 mg (0.79 mmol) 
Casiumcarbonat bei 0 C gegeben. Nach 24 h wird die gleiche Menge an Silan 
30 und Base hinzu gefQgt und weitere 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz 
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wlrd mit 150 mL Essigester verdOnnt, mitvyasser und ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt. saulenchromatographische 
Relnigung des ROckstands an Kieselgel liefert 230 mg Produkt. 
^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.55 (s, 3H). 1.63 (s. 3H), 2.58 (s. 3H), 3.10 (br. s. 
5 1H), 6.63 (ddd. 1H). 7.1 1 (dd. 1H). 7.40 (dd, 1H), 7.62 (dd. 1H), 8.14 (d. 1H), 
8.33 (d,1H), 8.52(br.s, 1H); 
MS (CI) m/z = 531, 533 (M*). 



10 Beispiel 9 

6-[4-(lndan-4*-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylvaleroylamlnol-4- 
methyi-2,3-benzoxazin-1 -on 

Vorstufen: 

13 

4-(1 -Hydroxy-1 -inethylethyl)indan 

Zu einer LOsung von 1.6 g (10 mmol) 4-Acetyllndan (F. Dallacker, J. Van 
Wersch, Chem. Ber. 1972, 105, 2565) in 40 mL THF werden bei 0 »C 10 mL (14 
mmol) eIner 1.4 M Methylmagnesiumbiomldl5sung in Toluol-THF (3:1) getropft. 
20 Nach 30 min bei 0 'C und 1 .5 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit 200 mL 
Essigester verdunnt, mit 1 M Saizs3ure, und ges. NaCI gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und I. Vak. einggengt SSulenchromatographie des RQckstands an 
Kieselgel mit Hexan-Essigester liefert 0.64 g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1 .64 (s, 6H), 1 .74 (s, 1 H), 2.07 (pent, 2H), 2.90 (t, 
25 2H), 3.16 (t, 2H), 7.11-7.19 (m, 2H), 7.29 (m. 1H). 

6-[4-(lndan-4'-yl)'4-methyl-2-oxovaleriansaure 

0.63 g (3.4 mmol) 4-(1 -Hydroxy-1 -meth^ethyl)indan werden mit 0.96 g (5.1 
mmol) 2-Trimethylsiloxyacrylsaure-ethyiester (H. Sugimura, K. Yosliida, Bull. 
30 Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 3209) in 20 mL Dichlormethan vorgelegt und bei -70 
"C mit 0.31 mL (2.6 mmol) Zinn(IV)chlorid behandelL Nach 20 min bei -70 "C 
wird der Ansatz in haibkonzentrierte Kaliumcarbonat-Losung gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit ges. NaCI, 
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gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Man erhaitO.89 g eines 
Ols, das In 30 mL EtOH-THF (2:1) gelSst und mit 12.8 mL (12.8 mmol) 1 M 
NaOH zur Reaktion gebracht wird. Nach 2 h bei Raumtemp. wird der Ansatz i. 
Vak- eingeengt und der RQckstand In 30 mL Wasser aufgenommen. Die 
5 wSssrige Phase wird mit Ether gewaschen und mit 50 mL 1 M Salzsaure 

angesSuert. Extraktion mit Essigester, Trocknen (Na2S04) und Einengen liefert 
0.64 g S§ure. 

^H-NIVIR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.52 (s, 6H). 2.07 (pent. 2H). 2.85 (t, 2H), 3.08 (t, 
2H), 3.42 (s, 2H), 5.02 (br.), 7.04-7.17 (m, 3H). 

10 

6-[4-(lndan-4'-yl)-4-methyI-2-oxovaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1- 
on 

0.63 g (2.6 mmol) 6-[4-(lndan-4 -yl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure und 0.69 g (3.9 
mmol) 6-Amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on warden wie in Beisplel 1 
15 beschrieben in 0.31 g Produkt QbergefQhrt. 

^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.56 (s, 6H), 2.08 (pent, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.83 (t, 
2H), 3.12 (t, 2H), 3.52 (s, 2H). 7.07-7.17 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.20 (d. 1H). 
8.36(d, 1H),8.87(br.s, 1H). 

20 6-r4-(!ndan-4'-vt)-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvlvalerovlammo1-4- 
methvl-2,3-benzoxazin-1 -on 



In Aniehnung an die Vorschriflen von Beisplel 1 werden 0.31 g (0.77 mmol) 6-[4- 
(lndan-4'-yl)-4-methyl-2-oxovaIeroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on mit 

25 0.56 mL (3.1 mol) Trifluormethyl(trimethyl)silan und 626 mg (1 .9 mmol) 

Casiumcarbonat in 9 mL DMF umgesetzt. Nach SSulenchromatographie an 
raeselgel mit Hexan-Essigester werden 90 mg Produkt erhalten. 
^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.47 (s. 3H). 1.49 (s, 3H), 2.11 (m, 2H), 2.62 (s, 
3H), 2.76-2.92 (m. 4H). 2.96 (s, 1H). 3.17 (t, 2H), 7.14 (m, 4H), 7.63 (dd, 1H), 

30 8.28 (d, 1 H), 8.35 (d. 1 H), 8.88 (br. s, 1 H); 




O 
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MS (CI) m/z = 475 (MH*). 

Trpnnuna der Enantiomere aus Bei soiel 9; 

Das Enantiomerengemisch aus Beisplel 9 wind durch Chromatographie an 
5 chiralem Tr§germalerial (CHIRALPAK AD®. Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(95:5, w) getrennt. Man erhalt so aus 830 mg Racemat: 

(-)6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1-on als erste Fraktion: 310 mg, [MS (CI) m/z = 475 
10 (MH*), a D= -55.7' (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+)6-[4-(lndan-4'-yI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trmuomiethylvaleroylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on als zweite Fraktion: 280 mg. [Fp. 196-197°C, 
a D= +55,7° (c= 0,5 in Tetraiiydrofuran)] 



BaisDiel 10 

6-[4-(5-Fluor-2-vInylphonyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
20 trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1 -on 

2-Benzoyl-4-(Sfluor-2-vinylphenyl)-4-methylvaleriansaure-methylester 

Bne Losung von 0.53 g (1.25 mmol) 2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4- 
metliylvalerians§ure-methylester und 77 mg (0.07 mmol) 
25 Tetrakls(triphenylphosphin)palladium in 40 mL Toluol werden mit 

Vinyl(tributyl)stannan 8 h unter RQckfluB erhltzt. AnschlieBend wird eingeengt 
uns saulenchromatographisch an Kleselgel mit Hexan-Esslgester gerelnigt: 320 
mg Produkt. 

^H-NMR (CDCis). 5 (ppm) = 1.51 (s. 3H). 1.55 (s. 3H), 2.44 (dd. 1H), 2.66 (dd. 
30 1H). 3.70 (s. 3H). 5.14 (dd. 1H). 5.33 (dd. 1H). 5.43 (dd. 1H), 6.77 (td, 1H). 6.97 
(dd. 1H). 7.22-7.33 (m. 2H). 7.48 (m. 2H). 7.55 (m, 1H), 7.80 (d. 2H). 

4-(5-Fluor-2-vlnylphenyl)-2-hydroxy-4-methylvaleriansaure-methyIester 
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Analog Beispiel 8 hergestellL 

^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.48 (s. 3H). 1.53 (s. 3H), 1.98 (dd. 1H), 2.46 (dd. 
1H). 2.50 (d, 1H), 3.70 (s. 3H). 3.96 (ddd, 1H), 5.28 (dd. 1H), 5.41 (dd. 1H), 6.90 
(td, 1H), 7.12 (dd. 1H), 7.25 (dd, 1H). 7.33 (dd, 1H). 



6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]'<4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 

Analog Beispiel 8 hergestelit 

^H-NIVIR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.56 (s. 6H), 2.58 (s. 3H). 3.65 (s. 2H), 5.28 (dd, 
10 1H). 5.34 (dd. 1H). 6.91 (td, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H). 7.78 (dd, 1H), 
8.22 (d, 1H), 8.35 (d. 1H), 8.98 (br., 1H). 

6-r4-(5-Fluor-2-vinvlphenvi)-2-hvdroxv-4-metlivl-2- 
trifiuormetlivlvalerovlamino1-4-metlivl-2.3-benzoxazin-1-on 



Analog Beispiel 8 hergestelit. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.47 (s. 3H). 1.54 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.87 (m. 
3H), 5.45 (dd, 1H). 5.50 (dd, 1H), 6.85 (td, 1H), 7.06 (dd, 1H). 7.25-7.37 (m, 2H), 
7.67 (dd. 1H), 8.18 (d, 1H), 8.34 (d. 1H), 8.73 (br.s. 1H); 
20 MS (ES+) m/z = 479 (MH*). 



5 



15 
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6-r2-HvdroxV'4-methvl-2-trmuorinethvl^4-f4-triflu ormethvlphenvn- 
va»erovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 

2-Methyi-2-(4-trifiuomethylphenyi)propionitril 

Bne LOsung von 6.80 g (41.4 mmol) 4-Fluorbenzotrifluorid In 260 m Toluol wlrd 
bei 0 "*C mit 124 mL (62 mmol) einer 0.5 M Kaliumhexamethyldlsllazid-THF- 
Losung und 9.44 g (137 mmol) IsobuttersSurenltrll versetzt. Der Ansatz wlrd 4 h 
bei 60 "C gerOhrt. und nach AbkQhIung mit Wasser und Essigester verdQnnt. Die 
organische Phase wltd abgetrennt, mil 10 proz. H2SO4 und ges. NaCI. 
gewaschen. getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeeengt. 
Saulenchromatographle an Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 7.68 g 
Produkt. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.76 (s. 6H). 7.62 (d, 2H). 7.68 (d, 2H). 

4-Methyl-4-(4-trmuomethylphenyl)-2-pentensaure-ethylester 

Eine L5sung von 7.6 g (36 mmol) 2-Methyl-2-(4-trlfluomethylphenyl)propionitril in 
250 mL Toluol wird bei -70 'C mit 57 mL (68 mmol) einer 1.2 M 
Diisobutylaluminiumliydrid-Toluol-Losung versetzt. Nach 1 h bei -70 °C wird 10 
proz. WeinsSure dazugetropft und 15 min bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz 
wlrd mit Ether verdOnnt, die organische Phase abgetrennt und mit ges. NaCI 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. elngeengt 7.96 g roher 2-Methyl-2- 
(4-trifluomethylphenyl)propionaldehyd. Davon warden 2.05 g (9.25 mmol) in 6 
mL DME gelSst und zu einer LSsung, die aus 3.10 g (13.9 mmol) 
Phosphonoesslgsaure-trlethylester und 0.55 g (13.9 mmol) 60 proz. 
Natrlumhydrid In 12 mL DME bereitet wurde, getropft. Nach 1 h bei Raumtemp. 
wird der Ansatz mit ges. NH4CI versetzt und mit Essigester und Wasser 
verdQnnt. Die Phasen werden getrennt, die w§Brige Phase wird mit Essigester 
extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCi 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak eingeengt. Der RQckstand wird an 
Kieslegel mit Hexan-Essigester gereinigt 1.72 g Produkt. 
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^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.30 (t 3H). 1.49 (s, 6H), 4.21 (q, 2H), 5.82 (d, 1H), 
7.10 (d. 1H), 7.43 (d, 2H), 7.59 (d. 2H). 

2-Hydroxy-4-methyl-4-(44rifluormethylphenyl)valeriansaure-ethylester 

1.72 g (6.0 mmol) 4-Methyl-4-(4-trifluomethyIphenyl)-2-pentensaure-ethylester 
werden in Essigester in Gegenwart von 0.17 g 10 proz. Palladlum/Aldivkohle- 
Katalysator 15 h in einer Wasserstoftetmosphare (1 atm) gerQhrt. Der Ansatz 
wird uber Celite filtriert und i. Vak. eingeengt: 1 .72 g 4-Methyl-4-(4- 
trifluomethylplienyi)valerfansaure-ethylester. Davon werden 0.57 g (2.0 mmol) in 
7 mL THF gelSst und bei -78 X mit 5.6 mL (2,8 mmol) 
Kaliumhexamethyldfsilazid-Toluol-Losung behandelt. Nach 25 min wird 0.73 g 
(2.8 mmol) 3-Phenyl-2-phenylsuIfony!oxa2lrldin (F.A. Davis, S. Chattopadhyay, 
J.C. Towson, S. Lai, T. Reddy J. Org. Chem. 1988, 53, 2087) in 7 mL THF 
dazugetropft und 30 min bei -78 ^'C gerQhrt. Der Ansatz wird mit ges. NH4CI 
versetzt und innerhalb von 1 h auf Raumtemp. erwdrmt. THF wird I. Vak. 
entfemt, der RQckstand in Ether aufgenommen, der Feststoff abfiltriert, die 
Phasen getrennt und die wgRrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinlgten 
organlschen Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und i. Vak. eingeengt. SSulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan- 
Essigester ergeben 0.14 g Produkt. 

^H-NIVIR (CDCia), 5 (ppm) = 1.26 (t, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.90 (dd, 
1H). 2.10 (br., 1H), 2.24 (dd. 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.15 (m, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.60 
(d. 2H). 
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6-[4-MethyI-2-oxo-4-(4-trifluormethylphenyl)-valeroylamino]-4-methyl-2,3 
benzoxazin-1 -on 

Analog Beispiel 8 hergestellt. 



5 ^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1 .53 (s. 6H). 2.58 (s, 3H). 3.47 (s. 2H). 7.50 (d. 2H). 
7.58 (d. 2H), 7.78 (dd, 1H). 8.21 (d. 1H). 8.35 (d. 1H). 8.98 (br.. IH); 
MS (CI) m/z = 433 (MH*). 

R-p-Hvdroxv-4-methvl-2-trifluormet hvi-4-r4-trifiuormethvlphenvl)-valeroy|. 
10 amino1'4-nfiethvl-2.3-b enzoxazin-1-on 



Analog Beispiel 8 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.47 (s. 3H), 1.50 (8. 3H). 2.53 (d. IH). 2.58 (s. 3H). 
2.91 (s. 1H). 2.95 (d. 1H). 7.55 (s, 4H), 7.62 (dd, 1H). 8.18 (d. IH), 8.33 (d, 1H), 
15 8.73(br.s, IH); 

MS (ES+) m/z = 503 (MH*). 

Beispiel 12 

20 6-r4-<2-Broni-3.5-difluorphenvn-2-hv droxv-4-metlivl-2- 

♦rifluormetlivivalerovlamlno1-4-methvi-2 .3-benzoxazin-1-on 

Br V / OH H I 



^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.56 (s. 3H). 1.64 (s. 3H). 2.58 (s. 3H). 3.00 (d. 1H). 
3.22 (d, IH), 3.31 (br. s, IH). 6.58 (td. IH), 6.97 (dt, IH). 7.64 (dd. IH). 8.11 (d. 
IH). 8.34 (d. 1H). 8.43 (br.s. IH). 





Analog Beispiel 8 hergestellt. 



wo 02/10143 



PCT/EP01/08S01 



-62- 



Beispiel 13 

6-r4-f3,5-Difluorphenvn-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvlvalerovlam 
4"methvl-2.3-benzoxa2fn«1-on 

V / OH u I 



Beispiel 13 failt bei der Synthese von Beispiel 12 als Nebenprodukt an. 
^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.41 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.44 (d, 1H), 2.60 (s, 3H). 
2.80 (br. s. 1H), 2.89 (d, 1H). 6.53 (tt, 1H). 6.92 (m, 2H), 7.66 (dd, 1H), 8.24 (d, 
1H), 8.35 (d, 1H), 8.70 (br.s. 1H). 

10 

Beispiel 14 

6-[4-(5-Fluor-2-trifluormetliyiphenyl)-2-hydroxy-4-fnethyl-2- 
trifIuormethylvaleroyIaminol-4-niethyl-2,3-ben2oxazin-1-on 

IS 

2-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-acetonitril 

1.95g (30 mmol) Kaliumcyanid warden zu einer LSsung von 5.14 g (20 mmol) 5- 
Fluor-2-trifluormethylbenzylbromid in 45 ml Ethanol / 8 ml Wasser gegeben und 
64 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Die Reaktionslosung wird mit Essigester 
20 verdunnt und mit ges. Natriumhydrogencarbonat Losung extrahiert. Die 

organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende RGckstand wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt und 
umkristallisiert. Ausbeute: 3.6g (89%). 
Fp.41-42*C. 



5 




25 
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2-(5-Fluor-2-trlfluomiethylphenyl)-2-methyl-propionItril 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionitril beschriebenen 
Verfahren wird 2-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-2-methyl-proplonitril als 
farbloses Ol erhalten, Kp. gCC/O.CW hPa. 

5 

2-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-2-methyl-proplonaldehyd 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl>2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(5-Fluor-2-trifIuonnethy!phenyl)-2-methyl- 
propionaldehyd als farbloses Ol erhalten. Kp. 80'C/0.05 hPa. 

10 

4-(5.Fluor-2-trifIuormethylphenyl)-4-methyI-oxovaleriansMure 

Analog dem fur 4-(5-Fluor-2-methylphenylH-methyl-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-4-methyl- 
oxovaleriansaure als zShes Ol eriialten. 

15 

6-[4-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroyIamlno].4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-[4-(5-Fluor-2- 
20 trifluomiethylphenylH-methyl-2-oxovaleroylamlnol-4-methyl-2.3-benzoxazln-1- 

on synthetisiert. 

^H-NMR (CDCI3+DMSO). 5(ppm) = 1.47 (s, 6H). 2.44 (s. 3H), 3.59 (s, 2H). 6.92 
(dt. 1H), 7.33 (dd. 1H), 7.61 (dd. 1H). 8.03 (dd. 1H). 8.16 (d, 1H). 8.30 (d, 1H), 
10.34 (bs. 1H). 



25 
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6-r4-f5-Fluor-2-trifluormethvlDhenvn-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvl 
valerovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 

9''3\/ ?H H I 



Analog dem fQr 6-I4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hyclroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylaminol-4-methyl-2,3-ben20xazin-1 -on beschriebenen 
5 Verfahren wird 6-[4-(5-Fluor-2-trifluonfnethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

tiifIuormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on synthetisiert. 

^H-NMR (CDCb), 5(ppm) = 1.42 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.56 (d, 1H). 2.57 (s, 3H). 

2.91 (d. 1H), 3.28 (bs. 1H), 6.85 (dt. 1H). 7.32 (dd, 1H), 7.56-7.66 (m, 2H). 8.13 

(d, 1H). 8.34 (d, 1H), 8.51 (bs, 1H); 
10 MS (El) m/z = 520 (M*). 

Trennuna der Enantiomere aus Belspiel 14: 

Das Enantlomerengemlsch aus Belspiel 14 wird durcli CInromatographie an 
chiralem TrSgermaterial (CHIRALPAK AD®. Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
15 (19:1 , w) getrennt. Man erhSIt so aus 1 00 mg Racemat: 

(.).6.[4-(5-Fluor-2-trlfluormethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethyl-valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on als erste 
Fraktion: 40 mg, [Fp. 162-165"C, a d= -45,5'' (c= 0,5 In Tetrahydrofuran)] und 

20 

(+)-6-[4-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonmethyI-valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1 -on als zweite 
Fraktion: 38 mg. [Fp. 160-165°C] 




25 

Analog zu Beispiel 14 werden die Verblndungen der Tabelle 4 erhalten. 
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Trifluormethyl-Verbindungen: 




5 

Tabelle 4: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1 /R2 


pp. rc] 


Isomerie 
bzw [alD 


1 


H 


H 


H 


H 


CHs 


154-156 


Racemat 


2 


H 


H 


H 


H 


CHa 


164-170 


-72,8 


3 


H 


H 


H 


H 


CHa 


188-190 


+69.0 


4 


H 


F 


H 


H 


CHa 


170-172 


Racemat 


5 


H 


F 


H 


H 


CHa 


173-175 


-67.5 


6 


H 


F 


H 


H 


CHa 


174-177 


(+)-Form 


7 


H 


H 


F 


H 


GHa 


170 


Racemat 


8 


H 


H 


F 


H 


CHa 


162-166 


-45,5 


9 


H 


H 


F 


H 


CHa 


160-165 


(+)-Fomi 


10 


H 


H 


CI 


H 


CHa 


172 


Racemat 


11 


H 


H 


CI 


H 


CHa 


178-181 


-143.1 


12 


H 


H 


CI 


H 


CHa 


180-182 


(+)-Fomi 
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Beisplel 15 

6-I2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyI-4-(1-naphthyl)-valeroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

3 

2-MethyI-2-(1-naphthyl)-propionltril 

Eine L5sung von 16.7 g (100 mmol) 1 -Naphthylacetonitril in 200 m DMF und 15 
mL (240 mmol) Methyliodid wird bei 0 °C mit 10.4 g (260 mmol) Natriumhydrid 
(Zugabe innerhalb von 2.5 Stunden) versetzt. Der Ansatz wird 3 li bei 0 °C und 

10 18 Stunden bei 25-C geriliirt. Es wird mIt Els und Esslgester versetzt. Die 
organisclie Phase wird mit 10 proz. H2SO4 angesSuert, dreimal mit Wasser 
gewasclien, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeeengt. EIne Grobreinigung 
erfolgt durch Kugelroiirdestillation (Siedebereich 60-1 30°C) im 
Olpumpenvai<uum; Ausbeute: 18.8 g. 

15 ^H-NIVIR (CDCI3), 5 (ppm) = 2.00 (s. 6H), 7.41-7.60 (m, 3H). 7.64 (ddd, 1H). 7.87 
(d br.. 1H), 7.93 (dd, 1H), 8.55 (d, 1H). 

4-Methyl-4-(1-naphthyl)-2-pentensaure-ethylester 

In Analogic zur Darsteliung von 4-l\/lethyl-4-(4-trifluometliylphenyl)-2- 
20 pentensaure-ethylester aus Beispiel 1 1 eriiait man aus 8.81 g (45.1 mmol) 2- 
Methyl-2-(1-napfitliyi)-propionitril 7.62 g des Produlds. 

^H-NIVIR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.25 (t, 3H), 1.70 (s. 6H), 4.16 (q. 2H), 5.73 (d, 1H), 
7.38-7.50 (m, 4H). 7.53 (dd. 1H), 7.78 (d, 1H). 7.81-7.89 (m. 1H), 8.00-8.08 (m, 
1H). 

25 

2-Hydroxy-4-methyl-4-(1-naphthyl)-valerlansaure-ethylester 

In Analogle zur Darsteliung von 2-Hydroxy-4-methyl-4-(4-trifluomethylphenyl)- 
vaieriansaure-ethyiester aus Beispiel 1 1 erinalt man aus 7.62 g (28.4 mmol) 4- 
30 Methyl-4-(1-naphthyl)-2-pentensSure-ethylester 3.52 g des Produkts. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.14 (t, 3H), 1.72 (s, 3H). 1.74 (s, 3H), 2.27 (dd. 
1H), 2.52 (dd, 1H). 2.76 (dd, 1H). 3.95-4.08 (m. 3H). 7.38-7.51 (m. 3H). 7.67 (d. 
1H). 7.75 (d. 1H). 7.88 (dd.lH), 8.40 (d. 1H). 
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6-[4-Methyl-2-oxo^-(1-naphthyl)-vaIeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin- 
1-on 

Analog Beispiel 11 hergestellt. Man erh§lt 861 mg des Produkts. 
5 ^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1 .59 (s. 3H), 1 .78 (s, 6H), 2.57 (s. 3H). 3.88 (s, 2H), 
7.44 (m. 2H). 7.54 (m. 2H), 7.69 (dd. 1H), 7.75 (d br.. 1H). 7.87 (dd. 1H). 8.15 
(d. 1H), 8.32 (d, 1H), 8.46 (d br.. 1H). 

ft. p.HYrimw.4-methvl-g-trifluormeth vl-4-M.naDhthvn-valerovlamlno1-4- 
10 m6thvl-2.3 -hftnyQxazin-1 -on 




Analog Beispiel 8 hergestellt. Man erhalt 77.1 mg des Produkts. 
^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.57 (s, 3H). 1.67 (s. 3H), 1.78 (s. 3H). 2.54 (s, 2H). 
3.10 (d, 1H), 3.23 (d. 1H). 5.30 (s. 2H), 7.25-7.38 (m, 2H). 7.46 (dd, 1H). 7.51 
15 (d. 1H). 7.60 (m. 2H). 7.76 (d. 1H). 7.97 (d br.. 1H). 8.24 (d. 1H), 8.42 (d. 1H). 



BeisDiGl 16 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyll 
amlno-4-mothyl-2,3-benzoxazln-1-on 

Vorstufen: 



25 l-(2-Chlorphenyl)-cyclopropan-carbonitril 

Eine LSsung von 13,1g 2-ChlorphenylaGetonitril und 20.3g 1 ,2-Dibrompropan in 
142ml DMF wird mit 9g Natriumhydrid [55-65% in Ol] bei Raumtemperatur 
versetzt. Es wird mehrere Stunden gerOhrt und vorsichtig auf Wasser gegeben. 
Nach Extraktion mit Ethylacetat und Filtration durch Kieselgel erhalt man das 
30 gewQnschte Produkt: 1 3, 1 g 
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MS (ei): M^*) = 177 

1 -(2-Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd 

5 1 3, 1 g 1 -(2-Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd In 1 1 6ml Toluol warden bel 
-70°C tropfenwelse mit 64,5ml Diisobutylalumlnlumhydrid versetzt. Nach 4 
Slunden bel -70°C werden 343 ml Ethylacetat zugesetzt, Ober Nacht laiSt auf 
Raumtemperatur kommen. Wasser und Ethylacetat wird zugesetzt, Ober 
Kleselgurfiltrlert, EthylacetatlOsung mit Wasser gewaschen, getrocknet 

10 (Na2S04) und eingeengt. Nach Flashchromatographie an Kleselgel mit Hexan- 
Ettiylacetat (8:2) erhSIt man das Prpdukt: 9,7g 
MS (ei): M^*^ = 180 

15 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorphenyl)-1 -cyclopropyI]-acrylsaureethylester 
14,3g Phosphonat In 40ml Tetrahydrofuran werden bel 0"C mit 29ml 
LIthiumdiisoproylamid versetzt. 20 Minuten bel O'C nachgerOhrt. 9,7g 1-(2- 
Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd in 40ml Tetrahydrofuran wird 
zugetropft. Nach 24 Stunden bel Raumtemperatur mit Wasser versetzt, mit 

20 Ethylacetat extrahiert, Ethylacetatlosung mit Wasser gewaschen und getrocknet 
(Na2S04). Nach einengen erhait man das Produkt: 15,5g 
MS (ei): M^*> = 294 

25 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorphenyl)-1 -cyclopropyfl-acrylsaure 

1 5,4g 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorphenyl)-1 -cyclopropyl]-acrylsaureethylester in 
350ml 1M Natronlauge (Ethanol-Wasser 2:1) fOr 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Ldsemittel abdestilliert, RQckstand zwischen Wasser 
und Diethylether verteilt, Wasserl6sung mit 2N Salzsaure angesauert, mit 
30 Diethylether extrahiert. Nach waschen der organische Phase mit Wasser, 
trocknen (Na2S04) und einengen erhait man das Produkt: 1 1 ,2g 
MS (ei): M^*' = 266 
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3-[1 -(2-ChlorphenyI)-1 -cyclopropyIl-2-oxo-proplonsaure 

11. 2g 2-Ethoxy-3-[1-(2-chlorphenyl)-1-cyclopropyll-acrylsaure werden in 230ml 
1M Schwefelsaure und 42ml konzentrierter Essigsaure fQr 24 Stunden be! 
1 10°C gerQhrt. Wasser zugesetzt, mit Ethylacetat extrahiert, EthylacetatlSsung 
5 mit Wasser gewaschen. Nach trocknen (Na2S04) und einengen erhait man das 
Produkt: 10,7g 
MS (ei): M^*^ = 238 

1H-NMR (CDCI3), a(ppm)= 0.98 (m,4H). 3,28 (s,2H). 7.13-7,22 (m.2H), 
7.29-7.35 (m.1H), 7,43-7.49 (m.1H) 



10 



6-{3-[i.(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl- 
2,3-benzoxazin-1 -on 

10,7g 3-[1-(2-Chlorphenyl)-1-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure In 175ml 
Dimethylacetamid werden bei -S^C mit 4,1ml Thionylchiorid versetzt und 20 

15 IVIinuten gerQhrt. Dann werden 5.0g MBO test zugegeben. Nach 20 Stunden bei 
Raumtemperatur werden Wasser und Ethylacetat zugesetzt, EthylacetatlSsung 
mit Wasser gewaschen. getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach 
Chromatographie an Klesegei mit Hexan-Ethylacetat (0%-30%) erhSIt mandas 
Produkt: 9,6g 

20 MS (ei): IVl'*) = 397 



6-l3-ri-f2-ChlQrDhenvn- fiYcloDroPvn-2-hvdroxv-2- 
trifluormethvlDroplonvlamino^-4-me thvl-2.3-benzoxazin-1-on 

9.5g6-{3-[1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl- 
2.3-benzoxazin-1-on in 140ml Dimethylformamid werden bei OX mit 16,9ml 
Trifluormethyl-trimethylsiian und 9,65g CSsiumcarbonat versetzt. Nach 24 
Stunden bei Raumtemperatur wird eine Spatelspitze 

Tetrabutylammoniumfluorldhydrat zugesetzt und 30 Minuten nachgerOhri Mit 
Wasser und Ethylacetat versetzt, Ethylacetatlosung mit Wasser gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Hexan-Ethylacetat (0%-30%) erhSIt man das Produkt: 2,98g 
Fp 195-196°C 
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Trennunq der Enantiomere aus BelSDie> 16: 

Das Enantiomerengemlsch aus Beisplel 16 wird durch Chromatographie an 
chiralem Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
5 (19:1 , w) getrennt. Man erhalt so aus 2,68 g Racemat: 

(-)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionyl]-amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on als erste 
Fraktion: 1.3 g, [Fp. 233-235"C, a d= -81,4" (c= 0,5 in Chloroform)] und 

10 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluornriethylproplonyl]-amino-4-n[iethyI-2,3-benzoxazm-1 -on als zweite 
Fraktion: 1 ,25 g. [Fp. 238-240X] 

15 Analog zu Beispiel 16 warden die Verblndungen der Tabellen 5-8 erhalten. 
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Tabelle 5: 



V/orhinHunn 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp-rc] 


Isomerle 
bswtf [a]D 


1 


H 


H 


H 


H 


2 


231-233 


-47,1 


2 


H 


H 


H 


H 


2 


230-232 


(+)-Form 


3 


H 


H 


H 


H 


3 


195-197 


-70,5 


4 


H 


H 


H 


H 


3 


202-203 


(+>Form 


5 


H 


F 


H 


H 


1 






6 


H 


F 


H 


H 


1 


218-219 


-88.6 


7 


H 


F 


H 


H 


1 


217-219 


{+)-Form 


8 


H 


F 


H 


H 


2 


212-214 


Racemat 


9 


H 


F 


H 


H 


2 


236-238 


+74,2 


10 


H 


F . 


H 


H 


2 


235-237 


-75.0 


11 


H 


H 


F 


H 


1 


196 


Racemat 


12 


H 


H 


F 


H 


1 


239-240 


-95,4 


13 


H 


H 


F . 


H 


1 


239-240 


(+)-Form 


14 


H 


H 


F 


H 


2 


222-223 


Racemat 


15 


H 


H 


F 


H 


2 


247-249 


77,6 


16 


H 


H 


F 


H 


2 


247-249 


+79,6 


17 


H 


CI 


H 


H 


1 


235-239 


-81 .6 


18 


H 


CI 


H 


H 


1 


199-201 


(+)-Form 


19 


H 


CI 


H 


H 


2 


232 


-46.7 


20 


H 


CI 


H 


H 


2 


232-234 


f+>Form 
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Trifluormethyl-Verblndungen: 




Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp. ["C] 


Isomerie 
bzw [alD 


21 


H 


H 


H 


H 


1 


205 


Racemat 


22 


H 


H 


H 


H 


1 


222-223 


-96,5 


23 


H 


H 


H 


H 


1 


219-221 


(+)-Form 


24 


H 


H 


H 


H 


2 


218-222 


Racemat 


25 


H 


H 


H 


H 


2 


220-221 


-16,4 


26 


H 


H 


H 


H 


2 


220-222 


(+)-Form 


27 


H 


H 


H 


H 


4 


150-153 


Racemat 


28 


H 


H 


F 


H 


1 


242-245 


Racemat 


29 


H 


H 


F 


H . 


1 


235-246 


-40,1 


30 


H 


H 


F 


H 


1 


244-246 


(+)-Form 


31 


H 


H 


F 


H 


2 


241-244 


Racemat 


32 


H 


H 


F 


H 


2 


242-244 


-82,7 


33 


H 


H 


F 


H 


2 


242-244 


(+)-Form 
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TabelleT: 



\/*>rHindijna 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp.rc] 


Isomerie 
bzw [a]D 


34 


H 


H 


H 


H 


1 


215-216 


Racemat 


35 


H 


H 


H 


H 


1 


260-262 


-113,3 


36 


H 


H 


H 


H 


1 


260-263 


(+V-Form 


37 


H 


H 


H 


H 


2 


190-191 


Racemat 


38 


H 


H 


H 


H 


2 


loo-zu 1 




39 


H 


H 


H 


H 


2 


207-209 


+103 


40 


H 


H 


H 


H 


3 


168-171 


-117.6 


41 


H 


H 


H 


H 


3 


167-170 


+112.3 


42 


H 


H 


H 


H 


4 


90-93 


Racemat 


43 


H 


H 


H 


H 


4 


178-184 


-105 


44 


H 


H 


H 


H 


4 


185-187 


+102.6 


45 


F 


H 


H 


H 


1 


230-232 


Racemat 


46 


F 


H 


H 


H 


1 


238-250 


-106.3 


47 


F 


H 


H 


H 


1 


254-256 


(+)-Form 


48 


F 


H 


H 


H 


2 


182-185 


Racemat 


49 


H 


H 


F 


H 


1 


198-199 


Racemat 


50 


H 


H 


F 


H 


1 


240 


-130.2 


51 


H 


H 


F 


H 


1 


241 


(+VFomri 


52 


F 


H 


F 


H 


1 


215 


Racemat 


53 


F 


H 


F 


H 


2 


205 


Racemat 



Brom-Verbindungen: 
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F 




Tabelle 8: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp. ['CI 


Isomerie 
bzw [alo 


54 


H 


H 


H 


H 


1 


196-200 


Racemat 


55 


H 


H 


H 


H 


1 


239-241 


-56.6 


56 


H 


H 


H 


H 


1 


240-241 


+56.0 



5 



Belsplel 17 

10 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 

trifluormethylvaleroylamino]-4-methyU2,3-benzoxazin'-1-on 

Vorstufen: 

15 2-Methyl-2-(3-methyl-2-nitrophenyl)-propioniti1l 

Analog dem fOr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionitril beschriebenen 
Verfahren wird 2-Methyl-2-(3-methyl-2-nltrophenyl)-propionitril synthetislert, Kp. 
140 **C/0.05 hPa. 
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15 



2-MethyI-2-(3-methyI-2-nltrophenyl)-propionaldehyd 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-Methyl-2-(3-methyl-2-nitrophenyl)- 
propionaldehyd 

, Kp. 140 "CI 0.05 hPa, ertialten. 

4-Methyl-4-(3-methyl-2-nltrophenyl)-2-oxovaleriansaure 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-nfiethyl-2-oxovalerians§ure 
beschriebenen Verfahren wIrd 4-Methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
oxovaleriansaure als 01 erhalten. 



6-[4-Wlethyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2-oxovaleroylaminol-4-methyl-2,3 
benzoxazin-1-on 

wird analog zu 5-I4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-'"ethyl-2- 
oxovaleroylaminolphthalld aus 4-Methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
oxovaleriansaureund 6-Amino-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Pp. 184-187 °C, 

6-r2-HvdroyY-4-methvl-4-(3-methY i-^-nitroDhenvn-2- 
trmuonnethylvalerovlamino1-4-m ethvl-2.3-benzoxazin-1-on 



wurde analog Beisplel 1 aus 6-[4-Methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
oxovaleroyIaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on erhalten. 
ertialten, Pp. 201-203 °C. 




O 



25 
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Beispiel 18 



5-[4-(2-Amlno-^-fluorphenyl)-2-hydroxy-4Hfnethyl-2-trifluormeto^ 
aminol-phthalld 

NHjv/ OH 




65,8mg (5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamino]-phthalid in 15ml Methanol werden be! Normaldruck 
in 3 Stunden in Gegenwart von 20mg Palladium/Kohle (10%) mit Wasserstoff 
10 reduziert, Qber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Nach Umkristallisatlon aus 
Ethylacetat/Diisopropylether werden 51 mg 5-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2- 
hydroxy-4-methyl-2-trlfluomiethylvaleroylamino]-phthalid vom Fp. 174° C 
erhalten. 

15 Beispiel 19 



6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rlfluormethylvaleroyl 
amino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 




20 42mg 6-[4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamlno] 

-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on werden in 1ml Essigsaure und 1ml 
Tetrahydrofuran b gelOst, mit22,5mg Eisenpulver versetzt und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Es wird Uber Kieselgur abgesaugt, eingeengt, der 
25 ROckstand in Ethylacetat aufgenommen und mit einer gesSttigten 

Natriumhydrogencarbon-LSsung gewaschen. Nach Chromatographie an 
Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1,5+1) und Umkristallisatlon aus 



wo 02/10143 PCT/EPOl/08501 

Diisopropyletherwerden 10mg 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl- 
2-trifluormethylvaleroylaminoH-methyl-2,3-bezoxazln-1-on erhalten. Fp. 208»C. 



BeisDiel 20: 

^ e,^442-Acetvlamlno-5-fluoiTp henvll-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethyl: 
valarQvlamino1-4- methvl-2.? -henzoxazin-1 -on 




9.4mg 6-[4-(2-Amlno-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
10 trifluormethylvaleroyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on und 0.04ml 
Essigsaureanhydrid in 0,5ml Tetrahydrofuran werden 2 Tage bei 
Raumtemperatur gerQhrt. mit Ethylacetat und Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt. Die Ethylacetatlosung wird getrocknet und eingeengt. Nach 
Chromatographie an Kieselgel werden 8mg 6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)- 
15 2-hydro>cy-4-methyl-2-trlfluomiethylvaleroylaminoH- metliyl-2.3-benzoxazin-1 - 
on erhalten. MS (ei): M^*^ = 510 



BeisDiel 21 

fi-rA-f2-Acetvlamino-5-fluor phenvl^-2-hvdroxv-4-methvl-2-trmuormethYl- 
valerovlaminol-Dhthalid 




wird analog Beispiel 20 aus 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluomiethylvaleroylaminol-phthalid erhalten. Fp. 125''C. 



25 



wo 02/10143 



PCT/EP01/08S01 



-78- 



10 



15 



20 



Beispiel 22 

5-r4-f5-Fluor-2-iTiesvlaminophenvn-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvl 
valerovlamlnol-DhthalIci 



1 7,7mg 5-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylaminoj-phthalid, 0,4ml Pyridin und 0,078ml Mesylchlorid 
werden 17 Stunden be! Raumtemperatur gertlhrt, mit Ethylacetat versetzt, 
drelmal mIt 1n SalzsSure gewaschen. Die Ethylacetatlosung wird getrocknet und 
eingeengt. Nach Chromatographle an Kleselgel mit Ethylacetat/Hexan (1:1) 
werden llmg 5-[4-(5-Fluor-2-mesylamlnophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylaminol-phthalid erhalten, Fp. 218''C. 

Beispiel 23 

6-r4-f2-Brom-3-methoxvphenvl^-2-livdroxv-4-methvl-2-trlfluormethvl- 
valerovlamino1-4- metiivi-2.3-benzoxazin-1 -on 

wird analog zu Beispiel 3 aus 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyi)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, MS (esi): M'**+1 = 
643 (^Br) und 545 (^^Br) 

Trennuna der Enantlomereaus Belspie! 23; 

Das Enantiomerengemisch aus Beispiel 23 wird durch Chromatographle an 
chlralem Tragemnaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(93:7, w) getrennt Man erhSIt so aus 200 mg Racemat: 
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(.).6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethyl- 
valeroylamlno]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on als erste Fraktion: 86 mg. [Fp. 
233-235"C, a d= "81 .4° (c= 0,5 in Chloroform)] und 

{+)-6-I4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)- 2-hydroxy-4-methyI-2-trlfluormethyl- 
valeroylaminol-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on als zweite Fraktion: 82 mg. 

BeisDlel 24 

f-i-\-6-r4-f2-Brom-3-hvdroxvDhenvn- 2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvl- 
valerovlaminQl-4- methvl-2.3-bep zoxazin-1 -on 



78 mg (+)-6-[4-(2-Brom-3-metlioxyphenyl)- 2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-4- methyl-2.3-benzoxazln-1-on warden in 1.4 ml DIchlonDCthan 
bei 0°C mit 0,71 ml einer 1 molaren L6sung von Bortribromid In Dichlonnethan 
versetzt. Nacli 2 Stunden RQhren bel 0°C wird das Gemisch auf Wasser 
gegeben. mit Etiiylacetat extrainiert, die organisclie Phase getrocknet (Na2S04) 
und eingedampft. Nach Verreiben des RQckstands mit Hexan erhSIt man die 
Titelverbindung in kristalliner Form, Fp. 226-23rC. , a d= +91.1° (c= 0.5 In 
Chlorofonm) 

BeiSDiel 25 

(-)-6-r4-f2-Brom-3-hvdroxvDhenvl)- 2 -hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvi- 
valerovlamlno1-4- methvi-2.3-bep zoxazi n-1 -on 
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Beispiel 26 wird analog zu Beispiel 24 ausgehend vom entsprechenden (-)-6-[4- 
(2-Brom-3-memoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-valeroylamino]- 
4- methyl-2.3-benzoxazIn-1-on hergestellt. Fp. 227-231 'C. . a d= -94.3'' (c= 0.5 
in Chlorpfonm) 



Beispiel 26: 

6-[4-(2,3-Diffluorphenyi)-2-iiydroxy-44¥ietliyi-2-trinuormetiiylcaproyIamino] 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

10 

Vorstufen: 

2-IViethyl-2-(2,3-difluorplienyl)butyroniti1l und 2-IWIethyl-2-(2,6- 
difluorphenyI)butyronitrii 

15 



Eine Losung von 5.0 g (37.85 mmol) 1 ,2.3-Trlfluorbenzol, 3,30 g (39.74 mmol) 

2-methylbutylnitril und 75.7 mL (0.5 M In toluol) Kalium-bfe-trlmethylsllylamid In 

182 mL Toluol wird 3 Stunden bei 60 "C erhltzt. Es wird mit Elswasser und 
20 Ether versetzt. Die organische Phase wird mIt 10 proz. H2SO4 angesSuert, und 

dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. 

Nach Chromatographie an Kielselgel mit 0-4 % Ether-Hexan werden 3.8 g 2- 

Methyl-2-(2,3-difluorphenyl)butyronltril und 1 .6 g 2-Methyl-2-(2,6- 

difluorphenyl)butyronitril erhalten. 
25 2-Methyl-2-(2,3-difluorphenyl)butyronitril: 

^H-NMR (CDCI3), 6 (ppm) = 0.88 (t, 3H). 1.81 (s. 3H). 1.95-2.1 (m, 1H), 2.1-2.25 

(m, 1H), 7.05-7.2 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 1H). 

2-Methyl-2-(2,6-difluorphenyl)butyronitrii: 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.06 (t, 3H), 1.89 (t, 3H), 1.95-2.1 (m, H). 2.15-2.3 
30 (m. H), 6.85-6.95 (m. 2H). 7.2-7.3 (m. 1 H). 



5 
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2-(2,3-Difluorphenyl)-2-methylbutyraldehyd 



F 




Analog dem fOr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaIdehyd 
5 beschriebenen Verfahren wird 2-(2,3-Difluorphenyl)-2-methylbutyronitril als 
farbloses Ol erhalten, 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.79 (t. 3H). 1.41 (s. 3H). 1.85-2.0 (m. 1H). 2.0-2.15 
(m, 1H), 7.0-7.3 (m. 3H). 9.68 (d, 1H). 

10 4.(2,3-DlfluorphenyI)-4-methyl-2-oxocapronsaure 



Analog dem fiir 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(2,3-Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 
erhalten: ^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.71 (t. 3H). 1.47 (s. 3H), 1.7 (m, H). 2.0 
15 (m. 1H), 3.26 (d. 1H), 3.74 (d. 1H), 6.9-7.1 (m. 3H). 

6-[4-(2,3-Dlfluorphenyl)-4-methyl-2-oxocaproylamlnol-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1-on 



20 Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-[4-(2,3- 
Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocaproylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

erhalten: ^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 0.73 (t. 3H), 1.5 (s, 3H), 1.7 (m. 1H). 2.05 





o 
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(m. 1H), 2.58 (s, 3H), 3.37 (d, 1H), 3.84 (d, 1H), 7.0 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.24 
(d. 1H), 8.33 (d, 1H). 9.0 (bs, 1H). 

6-r4-f2,3-DifluorphenvlV2-hvdroxv-4-methvl"4-trifluotTnethvlc^ 
5 4-methvl-2,3-ben20xazin-1 -on 



Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen 
Verfahren wird 6-[4-(2,3-DlfIuorphenyl)-2-hydro)cy-4-methyI-4- 
trifluormethylcaproylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on erhalten. Das 
10 Diastereomerengemlsch wird durch Chromatographie an Kieselgel mit 20-100 % 
Ethylacetat/Hexan getrennt: 

Diastereomer 1: ^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.66 (t. 3H), 1.39 (s, 3H),1.7 (m, 
1H), 2.1 (m, 1H). 2.61 (s, 3H), 2.7 (m, 2H). 6.9-7.2 (m, 3H). 7.67 (dd, 1H), 8.31 
(d, 1H), 8.37 (d, 1h), 8.8 (s, 1H) 
15 Diastereomer 2 : ^H-NIVIR (CDCI3), 5 (ppm) = 0.62 (t. 3H), 1 .59 (s. 3H),1 .6 (m. 
1H), 2.15 (m, 1H). 2.23 (d. 1H), 2.55 (s. 3H), 3.07 (d, 1H), 6.58 (m, 1H), 6.71 (m, 
1H), 6.92 (m, 1H), 7.46 (dd. 1H), 8.01 (d, 1H), 8,27 (d. 1h). 8.3 (s. 1H) 

Beispiel 27: 

20 

6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethylcaproylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazih-1 -on 

Vorstufen: 

25 

2-(2,6-Difluorphenyl)-2-methylbutyraldehyd 
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Analog dem fur 2-{5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(2.6-Difluorphenyl)-2-methylbutyronltril als 
farbloses Ol erhalten, 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.83 (t, 3H). 1.49 (t. 3H). 1.9-2.1 (m. 2H), 6.85-6.95 
5 (m. 2H), 7.2-7.3 (m. 1 H). 9.69 (t. 1 H). 

4-(2,6-Dlfluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsauro 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methyIphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wlitl 4-{2,6-Drfluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 
10 erhalten: ^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 0.76 (t. 3H). 1.62 (t. 3H). 1.7 (m. H). 1.9 
(m, 1H). 3.0 (dt, 1H). 4.0 (d, 1H). 6.8 (m. 2H). 7.13 (m. 1H). 

6-[4-(2,6-DifIuorphenyl)-4-methyl-2-oxocaproylamino]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1-on 




o 



15 Analog dem fClr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyI-2,3-benzoxadn-1-on beschriebenen Verfehren wird 6-[4-(2,6- 
Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocaproylamlno]-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

ertialten: ■'H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 0.81 (t. 3H). 1.64 (t, 3H), 1.77 (m. IH). 
1.96 (m, IH). 2.5 (s, 3H). 3.12 (dt, IH). 4.09 (d, IH), 6.8 (m. 2H), 7.15 (m, IH). 
20 7.77 (dd, 1 H). 8.30 (d. 1 H), 8.34 (d, 1 H). 9.1 (bs, 1 H). 



fi-r4-f2.6-DlfluQrDhenvn-2-hvclroxv-4-m ethvl-4.trlfluormethvlcaDrovlamlnol 
A-methvl-2,a-benzoxarin-1 -on 
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Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on beschriebenen 
Verfahren wird 6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4- 
trifluomiethylcaproylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on als diastereomeren 
5 Gemisch erhalten: ^ H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 0.7 (m, 3H), 1 .4 (m, 1 H), 1 .5, 1 .7, 
(2t, 3H), 2.0-3.2 (m. 6H), 6.4-7.3 (m, 3H), 7.4-8.4 (m, 3H). 8.6, 8.9 (2bs, 1H). 

Beispiel 28; 

10 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluorTnethylpropionylamino>-4-methyI-2,3-benzoxa2in-1-on 

Vorstufen: 

15 

4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-carbonitrll 

6,76 g (2-Chlor-5-fluorphenyl)-acetonitril und 5,7 ml 2,2'-Dlchlordiethylether 
warden in 100ml Dimethylfonnamid gelOst und In 2,5 Stunden unter ElskQhIung 
mit 3,7 g Natriumhydrid (60%) versetzt. Nach 3 Stunden bel 0 °C und 16 
20 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Eiswasser gnd Ethylacetat versetzt, mIt 1 
M Salzsaure angesSuert und die Ethylacetatphase mit Wasser gewaschen, 
getrocknet (NaaSOA) und eingeengt. Nach Chromatograpiiie an Kieselgel erhSIt 
man 6,2 g 4-(2-Chlor-5-fiuorplienyl)-4-pyranylcarbontril, Fp 91-93''C 

25 4-(2-Chlor-5-fIuorphenyl)-tetrahydropyran-4-carbaldehyd 

Analog dem fur 2-{5-Fluor-2-methylplienyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4- 
carbaldehyd als farbloses Ol erhalten, Kp. 145''C/0.04 hPa. 
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3-[4-(2-ChIor-5-fIuorphenyl).tetrahydropyran-4-yl]-2-oxopropionsaure 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methyIphenyl)-4-methyl-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4- 
5 yl]-2-oxo-propionsaure 
erhalten, Fp 158'C 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2- 
oxoproplonylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

10 

Analog dem fOr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-{3-[4-(2-Chlor-5- 
fiuorphenyi)-tetrahydropyran-4-yl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl-2,3- 

benzoxazin-1-on synthetisiert. Fp. 206-208''C 

15 

R-{a-fA-f2-Chlor.5-fliiorphenvn- t etrahvdroDvran-4-vn-2-hvdroxY-2: 
>rifi..ormafh Yipropionv ianninQ\-4-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 




Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
20 trifluormethyivaleroylaminol-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-dn beschriebenen 

Verfahren wird 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluormethylproptonylamlno}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
synthetisiert. Fp. 224-226-C 

23 Trennuna Her Enantlo mere aus Beispiel 28: 

Das Enantlomerengemisch aus Beispiel 28 wird durch Chromatographie an 
chiralem TrSgermaterlal (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(9:1, w) getrennt. Man erhSIt so aus 300 mg Racemat: 



30 
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(-)-6-{3-[4-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonylamfno>-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1-on als erste 
Fraktion 129 mg, Fp. 181-183"C, [a d= -83.2° (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] 
und 

5 (+).6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydopyran-4-yI]-2-hydroxy-2- 
trlfluornnethylpropionylamino>-4-methyl-2,3-ben2oxazin-1-on alszweite 
Fraktion 129 mg. Fp. 181-1 83''C. 
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BeisDiel 29; 

Im Glucocorticoidrezeptor - (GR) - Bindungstest unter Verwendung von 
Cytosolpraparationen von Sf9 Zellen. die mit rekombinanten Baculoviren. die f( 
5 den GR kodieren. infiziert worden waren, und von 10 nM [3H]-Dexamethason 
als Bezugssubstanz (vgl. Lefebvre etal. J. Steroid. Biochenri.. 33. 557-563, 
1989) zeigen die Verbindungen der Formel 1 eine hohe bis sehr hohe Affinitat 
zum GR (sielie Tabelle 9). 



10 Tabelle 9: GR-Blndungstest 



Verbindung 


ICso [mol/l] 


Beispiel 38 


< 3.0x10"^^ 


Beispiel 16, 


1.6x10-° 


Verbindung 26 




Beispiel 16, 


1.1 xlO'^ 


Verbindung 33 




Beispiel 3, 


<3.0x10-^^ 


Verbindung 9 




Beispiel 16, 


6.2x10-*^ 


Verbindung 16 




Beispiel 16, 


< 3.0x10-'^ 


Verbindung 13 




Dexamethason 


2.8x10^ 


Prednisolon 


4.0x10"^ 
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BeisDiel 30: 

Die Potenz der EntzQndungshemmung wird durch d!e Inhibierung der Sekretion 
des Cytokins IL-8 in einem Zelltest bestimmt. Die erfindungsgemaBen 

5 Verbindungen der allgemeinen Formel I hiemmen die durcli Lipopoiysaccliard 
(LPS) ausgeloste Sekretion des Cytokins IL-8 In der menscliliclien 
Monozytenzelline THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde Im Oberstand 
mittels kommerziell erhaitlicher ELISA-Klts bestimmt. Hierbei zelgen die 
Verbindungen der Formel 1 eine hohe bis sehr iiohe Potenz und Wirksamkeit In 

10 der Inhibition (siehe Tabelle 10). 



Tabelle 10: IL-8-Werte 



Verbindungen 


Hemmung der IL-8-Sekretion 
IC50 [mol/l] 


Hemmung der IL-8-Sekretion 
Efficacy [%] 


Beisplel 38 


8.6x10-9 


56 


Beispiel 16, 
Verblndung 26 


4.3 X 10-9 


77 


Beispiel 16, 
Verblndung 33 


3.0x10-8 


45 


Beispiel 3, 
Verblndung 9 


6.5x10-8 


51 


Beispiel 16, 
Verbindung 16 


1.0x10-8 


80 


Beispiel 16, 
Verbindung 13 


9.6x10-9 


58 


Prednisolon | 2.4x10-8 


95 
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Die antl - Inflammatorische Wlrkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wurden im TIerexperiment in der CrotonSI - Induzlerten EntzQndung in der Ratte 

5 und der i\/laus getestet (J. Exp. IVIed. (1995), 182, 99-108). Hierzu wurde den 
Tieren CrotonSI in ethanollscher Lfisung topiscii auf die Ohren appliziert. Die 
Testsubstanzen wurden zwei Stunden vor dem CrotonOI systemisch appilziert. 
Nach 16-24 Stunden wurden das Oiirgewlcht als MaR fur das entzQndliche 
Odem gemessen. Hierbel zeigen die Verbindungen der Formel 1 eine dem 

10 Standard (Prednisolon) vergleichbare und zum Teil auch stSirkere Hemmung der 
von Croton5l induzlerten EntzQndung (siehe Tabelle 11). 



Tabelle 11: Hemmung der Odembildung 



Verbindungen 


Odemliemmung [%] 
mit 3 mg/l<g 


Odemliemmung [%] 
mit 30 mg/l<g 


Beispiel 38 


58 


101 


Beispiel 16, 
Verbindung 26 


11 


81 


Beispiel 16, 
Verbindung 33 


77 


86 


Beispiel 3, 
Verbindung 9 


50 


92 


Beispiel 1 6, 
Verbindung 16 


54 


78 


Beispiel 16, 
Verbindung 13 


47 


106 


Prednisolon 


35 


84 
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Beisplel 32: 

Als Parameter fur die Nebenwirkungen des von Steroiden induzierten katabolen 
Stoffwechsels wurde die AktivitSt des Enzyms Tyrosinaminotranferase (TAT) 

5 photometrisch aus Leberhomogenaten bestimmt. Die AktivitSt stellt ,ein gutes 
Ma(5 fQr die unerwQnschten metabolischen Wirkungen der Glucocorticolde dar. 
Zur Messung der TAT - Induktlon warden die Tlere 8 Stunden nach Gabe der 
Testsubstanzen getetet, die Leber entnommen und die TAT - AktivitSt im 
Homogenat gemessen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I induzieren 

10 in diesem Test in Dosen, in denen sie anti - inflammatorisch wlrksam sind, nicht 
Oder nur in geringerem MaQ>e die Tyrosinamlnotransferase im Vergleich zu 
Steroiden (Tabelle 12). 
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Tabelle 12: Induktion der Tyrosinaminotransferase-Aktivitat 



Verbindungen 


induktionsfaktor* fur TAT 
mit 3 mg/kg 


Induktionsfaktor fur TAT 
mit 30 mg/kg 


Beispiel 38 


1.2 


6.0 


Beispiel 16, 
Verbindung 26 


1.4 


3.7 


Beispiel 16, 
Verbindung 16 


1.3 


2.0 


Prednisolon 


2.6 


8.0 



* Der Induktionsfaktor steht fur die entsprecliend n-fache Steigerung der 
20 Tyroslnaminotranferase-Enzymaktivitat in behandelten Tieren gegenOber 
unbehandelten Tieren. 
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entweder 

gegebenenfalls verestert, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(R^2)3SiR^ (III) 

5 

worin die In der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und R^^ 
eine Ci-Cs-Alkylgruppe bedeutet. 

In Gegenwart eines Katalysators wie z.B. Fluorid-Saizen oder basischen 
Verbindungen wie Alkalicarbonaten oder mit einer Alkylmetallverbindung, 
10 beispielsweise einem Grignard-Reagenz oder einem Lithlumallcyl, zu einer 
Verbindung der Formel IV 




15 umgesetzt wird, gegebenenfalls der Ester wieder gespalten wird und 
anschlieliend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

Ar-NH-R^^ , (V) 

20 wobel R^^ ein Wasserstoffatom oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
In der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
umgesetzt wird, wobei anschlleUend der Rest R'*^ abgespalten wird 
Oder 

direkt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

25 

Ar-NH-R^^, (V) 

wobei R'*^ ein Wasserstoffatom oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
In der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
30 gegebenenfalls nach Aktivlerung der SSurefunktion durch z.B. OberfQhrung in 
das saurechlorid, umgesetzt wird, wobei anschliefiend in beliebiger Reihenfolge 
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der Rest R**^ abgespalten wird und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
III 

(R^2)3^IR^ (III) 

5 

worin R^ und R^^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart 
eines Katalysators wie z.B. Fluorid-Salzen Oder basisciien Verbindungen wie 
/^kalicarbonaten Oder mit einer Aikylmetailverbindung, beispielswelse einem 
Grignard-Reagenz Oder einem Lltlilumaik^, umgesetzt wird. 

10 
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PatentansprUche 

1. Verwendung von Verbindungen der allgemelnen Formel I 
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(I) 



worin 

und gleich Oder verschieden sind und fur ein Wasserstoffatom, eine C^- 
Cg-Alkylgruppe oder, gemeinsam mit dem C-Atom der Kette, fOr einen 
10 Ring mit Insgesamt 3-7 Gliedern stehen, 

R^ fur eine geradlcettige oder verzweigte C^-Cg Ail^ylgruppe Oder eine 
geradl<ettlge oder verzweigte, teilweise oder vollstSndig fluorierte C^-Cg 
Alkylgruppe steht, 
AfQr die Gruppe 




steht (die unterbrochene Linie bedeutet die Verl<nupfungsstelle), 
worin 

R"^ bis R® gleich oder verschieden vonelnander sind und ein Wasserstoffatom, 
ein Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrogaippe, eine COOR®- 
20 Gruppe 

wobei R^ fur ein Wasserstoffatom, eine geradl<ettige oder verzweigte 

Ci-Cs-AllQrIgmppe oder eine Benzylgruppe steht, 
eine CONR^°-Gruppe, 

wobei R''° fQr ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder 
25 verzweigte Ci-Cs-All^ylgruppe steht, 

eine NHR^^-Gmppe 
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wobei R^^ fClr ein Wasserstoffatom, eine geradketUge Oder verzwelgte 
Ci-Cs-Alkyigruppe, eine geradkettige oder verzwelgte teilweise 
Oder volIstSndig fluorierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine C1-C5- 
Acylgruppe, eine -S02-(Ci-C5)Alkylgnjppe oder eine 
5 gegebenenfalls durcli Halogen oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe 

substltuierte -SOa-Phenylgruppe stehen kann, 
eine geradkettige oder verzwelgte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige 
Oder verzwelgte C2-C5-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 
Ca-Cg-Alkinylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, teilweise oder 
10 voilstandig durch Fluoratome substltuierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine d-Cs- 

Acylgruppe, einen Arylrest oder einen Heteroarylrest bedeuten, oder 
R* und R^ gemelnsam mit den beiden Kohlenstoffatomen des Ringes A einen 
gesSttigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring mIt Insgesamt 5-7 
Giiedem bedeuten, 

15 Ar fClr ein RIngsystem, ausgewainlt aus der Gruppe der allgemeinen 
Teilformein 1 oder 2, steht, 




20 

worin 

die Reste X^ X®, X^ (in der Teilfomnel 1) und Y*. Y®, Y^ Y° (in der 

Teilfonmel 2) 

glelch Oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine geradkettige 
25 Oder verzweigte Ci-Cg-Alkylgruppe, oder eine geradkettige oder 

verzweigte, teilweise oder voilstandig fluorierte C^-Cg-Alkyigruppe 
bedeuten. 
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dle Reste x"^. X^ (in der Tellformel 1) oder Y^, (in der Teiiformel 2) 
auBerdem glelch oder verschieden sind und ein Wasserstoffetom, ein 
Halogenatom, eine Hydroxygaippe, eine C^-Cg-AIkoxygruppe oder eine 
Ci-Cg-All^anoyloxygruppe bedeuten, und 

sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereoisomeren, und 

gegebenenfails deren physiologisch vertragliche Saize fQr die Herstellung eines 

Arzneimlttels zur Behandlung von EntzQndungen. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formal I gemafi Anspruch 1 
6-[4-(5-FIuor-2-rnethylphenyl)-2-hydroxy-4-nr»ethyl-2-trifluornriethylva^ 

4- metliyl-2,3-ben20xazin-1 -on 

5- [4-(5-FIuor-2-nr]ethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvalero^^ 
phthalid 

6- [4-(2-Clilor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuorrnethylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxa2in-1-on 

5- [4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylvaIeroylamino]- 
phtlialid 

6- [4-(5-Fluor-2-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornrietliylvaleroylanii 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

5- [4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-liydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroylam 
phthalid 

6- [4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifIuomriethylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-trlfluornriethylvaleroylaiTiino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(Indan-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvaleroylanriino]-4-niethyl- 
2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(lndan-4*-yl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylvaleroylanriino]-4-nriethyl- 
2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylaniino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethy!valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
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(+) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifIuormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trlfluorme%l-4-(4-trffluonTiethyl 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

5 (_) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(4-trifluormethy 
valeroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(4-trifluormethy^ 
vaIeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[4-(2-Brom-3.5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

10 trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(-) 6-[4-(2-Brom-3,5-dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trlfluormethylvaleroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

15 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvalero^^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-) 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylam 
nnethyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+) 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylam 

20 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Cyano-5-fluorphenyl)"2-hydroxy-4-methyl-2-tri11uonnaethylvaleroylam^ 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Ethenyl-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTieth^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 6-[4-(2-Ethyl-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-naethyI-2-trifluormethylvalero^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(5-Fluor-2-phenylphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluometh^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-{5-Fluor-2-(furan-2-yl)phenyl}-2-hydroxy-4-methyl-2- 
30 trifluomiethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[4-(2-Brom-3.5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethyIvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trffluormethyl-4-(1-naphthyl)-v^ 
2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl-4-(1-naphthyl)-valeroyIam 
methyI-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(1 -naphthyl)-valeroylamlno]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylva 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6.[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylvaleroyl]-^ 

10 methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trffluomfiethyIv^ 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluomriethylva 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 (.)-6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl>2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvale 

amino-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluonT^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormemyl^^ 

20 4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)^-[4.(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriet^^^ 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+).6-[4-(2-Chlor-4-fIuor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tiifluonTieth 

amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 6-[4-(2-Chlof-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifIuormethylvaleroyl]^^ 

4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-).6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylvale 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6.[4.(2-ChIor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvate 
30 amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroyn^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(.)-6-[4-(2>Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-t^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluom 
4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
5 6-[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluormethylvalero^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2,4-Dichlorphenyl^2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluornr)ethylval^^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroyl]^^ 

10 4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-(2,5-DiGhlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-^ 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[4-(2,5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluornriethy^ 
4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
15 (+)-^[4-(2,5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonrneth 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(4-Brom-2-chloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomrieth^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(4-Brom-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonneth^^ 
20 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(4-Brom-2-Ghlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvaleroyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniet^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
25 (-).6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonm^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4.(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuom 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomriethylvaleroyl]- 
30 amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.).6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluorni 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
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(+).6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hyclroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl- 

2,3-ben20xazin-1 -on 
5 (.).6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethyIvaleroylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)_6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamlno]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamlno]-4- 

10 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2.3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 (-).6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylhexanoylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)_6.[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylhexanoylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,4-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamlno]-4- 

20 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)-6-[4-(2,4-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,4-DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonmethylvaleroylamjno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaminol-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6.[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuonnethylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4.(2,5-DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamino]-4- 

30 fnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyIvaleroylaminol-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(-)-6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorm 
methyl-2,3-benzoxazin- 1 -on 

(+)-6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trmuormethyl^^ 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethyl^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6.[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriet^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trmuormethylval^ 

10 4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 

6-[4-(2,3,4-Trlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2,3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluomiethyl^^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
15 (+)-6-[4-(2,3,4-Trffluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluom 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluornriethylvaler^^^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylv 
20 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluomiethyl^^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvale^^^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 (.)-6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormeth^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuonrnethyl^^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 

6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-naethyl-2-trifluonTiethylvalero^^ 
30 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.) 6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoiTTiethylvaleioylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (.)-6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaminol-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+).6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluoiTnethylvaleroylamlno]-4- 
mettiyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Tiifluomethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-trifluoiTnethylvaleroyQ- 

10 amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.).6.[4-(2-TrifIuormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyll- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1 -on 

(+).6.[4-(2-TrifluonTiethyI-phenyl)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-trifluorniethylvaleroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 6-[4-(4-Fluor-2-trlfluomfiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trlfluonTiethyl- 
valeroyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)^.[4.(4.Fiuor-2-trifluonTiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4HTiethyl-2-trifluonnethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+).6-[4-(4-Fluor-2-trlfluonnnettiyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluon7iethyl- 
20 valerDyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-tiifluon7iethyl- 
valeroyl]-anilno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(_).6-[4-(5-Fluor-2-trifluormethyI-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonmethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 (+)-6-[4-(5-Fluor-2-trffluon7iethyl-phenylV2-hydroxy-4-methyl-2-ti1fluormethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Chlor-2-trifluomfiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyl- 
valeroyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(_)^.[4.(5-Chlor-2-trffluon7iethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
30 valeroyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(5-Chlor-2-trifluonTiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluornriethyl- 
valeroyl]-amjno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
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6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluoi7nethylpropio 
4-methyl-2,3-ben20xazin-1 -on 

(-) 6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluomethylpropion 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (+) 6-[3-{1 -(2-Chlorphenyl)<5ycIopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonTiethyIpropion 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluorm^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6.[3-{1-(2-Chlo^phenyl)"Cyclobutyl^2-hyd^oxy-2-t^ifluormethylpropionyl]- 
10 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[341-(2-Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropio^ 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluomriethylpropionyl]-am 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 (-)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl^2-hydroxy-2-trifluomiethy^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonfTiethyIproplo 
amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormem 
20 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluoiphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonTie 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluonTiem^^ 
propionyl]-amlno-4-methyt-2,3-benzoxazln-1 -on 
25 6-[3-{1-(2-Chlor-4-fIuoiphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluornriethylpropio 
amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl^cyclobutyl^2-hydroxy-2-trlfluomiethyl- 
propionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluomriet^^^ 
30 propionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(.).6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trlfluormethyl- 
propionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hyclroxy-2-ti1fluormethyl- 

propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
5 6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cycIobutyl^2-hydroxy-2-trlfluormethylproplonyl3- 

amln6-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6-[3-{1-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl- 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl- 

10 propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropIonyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[3-{l-(2,4-Dichlotphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 (+)-6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyll- 

am!no-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2.4-Dichlorphenyl)-cyclobutyIh2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)^_[3.{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonnethylpropionyl]- 

20 annino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluomriethylproplonyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cycIopropyO-2-hydroxy-2- 
trifluonnethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 (-)-6-[3-{1 -(2-Trmuormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-annino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Tiifluonnethyl-phenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomriethylpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazm-1 -on 
6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl>(^dobiityl}-2-hydroxy-2-trlfluormethyIpropionyl]- 

30 amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.).6-[3-{1-(2-Trlfluonnethyl-phenyl)-cydobulyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)-6-[3-{1-(2-Trifluo^methyl-phenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionyl3-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6.[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

5 (.) 6-I3-{1-(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cycIohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[3-{1 -(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

10 trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)_6.[3^i-(5.Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionyl]-amino-4-rriethyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

15 6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluomiethyI-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonnethyIproplonyl]-amlna4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.)_6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluomiethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trlfluormethyl-phenyl)-(^clobutyl}-2-hydroxy-2- 

20 trifIuonnethylproplonyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyolopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonfnethylpropionylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
(.)_6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyI}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 (+).6-[3-{1 -(2-FluorphenyI)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trlfluormethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1-on 
6-[3-{1-(2-Fluoiphenyl)-cycIobutyl}-2-hydroxy-2-trlfluormethylpropionylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.).6.[3.{1_(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-tiifluomriethylproplonylamino3- 
30 4-methyl-2,3-benzoxadn-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionylamlno]-4-m©thyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[3-{1-(2-Fluoiphenyl)-cyclopentyl>-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
(.).6-[3-{l-(2-Fiuorphenyl)-cyclopentyl}-2-hyclroxy-2- 
trifluomnethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
5 (+)^[3^1 -(2-FIuorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylammo]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl^2-hydroxy-2-trlfluolTnethylproplonylaminoH- 

mothyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 
(.)^[3-{1.(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 

10 trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazln-1 -on 
(+)-6-[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydrDxy-2- 
trifluomfiethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxadn-1-on 
6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

15 (-)-6-[3-{1 -(2,3-Dlfluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomnethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazjn-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trlfluonfnethylpropionyI- 
aminol-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylaniino]- 

20 4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[3-{1 -(2,3-DIfluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 
(+) 6-[3-{1-(2,3-Difluoiphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

25 6-[3-{1 -(2,5-Difluorphenyl)-(yclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trlfluonnethylpropionylamino]-4-methyI-2,3-benzoxa2an-1-on 
(.)-6.[3-{1-(2.6-Dlfluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,5-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluomiethylpropionyl- 

30 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{i-(2,3,5-Tiifluorphenyl)-cyclopropi^2-hydroxy-2- 
trlfluormethyIproplonylamIno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(->-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2.3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl-amino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
5 6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylarnlnoH-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2.3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormet^^^ 
amlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-{2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplon 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
(-)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluonTiethylpropionylamlno]-4-nriethyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluonmethylproplonylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-nriethyl-2-nitrophenyl)-2-trifluormethy^ 

4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(-) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nltrophenyl)-2- 
trifluonmethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-m"ethyl-2-nitrophenyl)-2- 
trlfluonnethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

5- [4-(2-AmIno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluonTiethylvate 
phthalid 

(-) 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvaleroyl- 
amino]-phthalid 

(+) 5-[4-(2-Anriino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTTethylvaleroyl^ 
amino]-phthalid 

6- [4-(2-Anriino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethyl^ 
4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethylvaleroyN 
arnlno]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)6-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethylvaleroyl- 
amlno]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Acetylamino-5-fiuorphenyl)-2-hyclroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroylam!no]-4- methyI-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (.) 6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyI)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-trifluormethyl- 

valeroyIamino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2-Acetylamlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornrjethyl- 

valeroylamlno]-4- methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

5- [4-(2-Acetylamlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl- 

10 valeroylamino]-phthalld 

(.)5.[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethyl- 

valeroylamino]-phthalid 

(+) 5-[4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomfiethyI- 

valerDylamino]-phthalid 
15 5-[4-(5-Fluor-2-mesylamlnophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroylaminol-phthalld 

(.)5.[4_(5-Fluor-2-mesylaminophenyl>-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-phthaiid 

(+) 5-l4-(5-Fluor-2-mesylamlnophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

20 valeroylaminol-phthaiid 

6- [4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
vaIeroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 {+) 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-mettiyl-2-trifluonnethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.) 6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluormethyl- 
30 valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 
valeroyIamlnol-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
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6-[4-(2-BrDm-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluormet^ 
vaIeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorm 
valeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorTTiethylcapro^^ 
methyl-2,3-ben20xazln-1 -on 

(.) 6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2"hydroxy-4-methyl-24rifluormethylcaproylam 
methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 

(+) 6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylcaproylami 
methyl-2,3-ben20xazin-1 -on 

6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trlfluormethylcapro^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.) 6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trIfluonTiethyIca^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethylcaproylam 
niethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluormethyIpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

3. 2,3-Benzoxazin-1-one gemali Anspruch 2. 

4. VenA^endung der Verbindungen der allgemeinen Fonmel I nach Anspmch 2 
zur Herstellung von Arznelmitteln. 

5. Venvendung der Verbindungen nach Anspruch 2 zur Herstellung elnes 
Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungen. 

6. Pharmazeutische Prflparate enthaltend mindestens elne Verbindung nach 
Anspruch 2 sowie pharmazeutisch vertrdgliche TrSger. 
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7. Verwendung mindestens elner Verblndung der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung mindestens einer 
der Erkrankungen, die grO&tenteils mit entzQndlichen. allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 
5 (i) Lungenerkrankungen 

(li) Rheumatlsche Erkrankungen / Autolmmunerkrankungen / 

Gelenkerkrankungen 





(iii) 


Allergien 




(iv) 


Gefadentzundungen (Vaskulltiden) 
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(V) 


Dermatologische Erkrankungen 




(vi) 


Nierenerkrankungen 




(vii) 


Lebererkrankungen 




(Vlil) 


Gastrointestinale Erkrankungen 




(ix) 


Proklologlsche Ericrankungen 


13 


(X) 


Augenerkrankungen 




(xi) 


Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches 




(XII) 


Neurologische Erkrankungen 




(xiii) 


Bluterkrankungen 




(xlv) 


Tumorerkrankungen 
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(XV) 


Endokrine Erkrankungen 




(xvi) 


Transplantationen 




(xvil) 


Schwere Schockzustdnde 




(xvlil) 


Substitutlonstherapie.bei Nebennlereninsuffizienz 



(xix) Ennesis 

25 (xx) Schmerzen be! entzundlicher Genese (z.B. Lumbago) 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, dali eine a-KetocarbonsSure der 
allgemeinen Formel II 




worin A, und die in Fonmel I angegebenen Bedeutungen haben, 



